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 La agresión humana y la violencia son, desafortunadamente, un fenómeno ubicuo con un 
coste sustancial para nuestra sociedad. Sus efectos devastadores están documentados a diario en 
los medios de comunicación. Estas conductas no está restringida a la sociedad humana, sino que 
también se observa en numerosas especies animales, resultando por tanto muy útiles los modelos 
animales para su investigación (Nataranjan y Caramaschi, 2010).  
 
 El concepto de agresión procede del latín “agredi”, una de cuyas acepciones, similar a la 
empleada en la actualidad, connota “ir contra alguien con la intención de producirle daño”. Su 
significado y las categorías conductuales que engloba dependen en gran medida de la disciplina 
que la estudia. En el campo de la psicofarmacología podemos citar la definición elaborada por 
Brain en 1977: “una conducta puede ser inequívocamente llamada agresión cuando un estímulo 
potencialmente dañino (físico o psicológico) es dirigido hacia un individuo u objeto con 
evidencia de intención, activación emocional y reacción aversiva del sujeto u objeto de ataque” 
(Brain, 1981).  
 
La conducta agresiva en los roedores puede ser clasificada como “ofensiva” o “defensiva” 
basada en los antecedentes distales y proximales que la precipitan, la topografía de la conducta y 
sus consecuencias. La conducta ofensiva se observa fundamentalmente en las interacciones entre 
machos, y la mayoría de la investigación genética y neurobiología de la agresión estudia esta 
conducta ofensiva (Takahashi y Miczek, 2014). En estos animales, la agresión ofensiva entre 
congéneres está organizada en forma de rituales, compuesta por amenazas laterales, persecuciones, 
golpeteo de la cola (sobre todo en los ratones), posturas verticales defensivas y ataques con 
mordiscos (Miczek y O´Donnell, 1978). El ataque se dirige normalmente hacia zonas poco 
vulnerables del oponente, como puede ser la espalda o el costado (Blanchard y Blanchard, 1977; 
Blanchard, O´Donnell y Blanchard, 1979). En este sentido, los modelos clásicos de laboratorio 
son excelentes para entender los mecanismos neurobiológicos y moleculares que median esta 
conducta agonística (Haller y Kruk, 2006; Meer y Raber, 2005). El término agonístico engloba 
todo el repertorio de las conductas ofensivas y defensivas que exhibe el animal en el desarrollo del 
encuentro agresivo (Olivier y Young, 2002).  
 
Una de las principales tareas de la psicofarmacología consiste en comprender los procesos 
que permiten que las complejas interacciones moleculares se traduzcan en conductas. Asimismo, 
resulta muy interesante el estudio de los factores que pueden influir en tales efectos, sin olvidar la 




específicos. En este sentido, el enfoque neuroquímico y psicofarmacológico permite profundizar 
en los mecanismos biológicos que participan en el control de los distintos tipos de conducta 
agresiva, y en el tratamiento de sus posibles alteraciones patológicas.  
 
Las investigaciones sobre la neuroquímica de la conducta agresiva se han centrado en el 
papel que juegan distintas sustancias bioquímicas neuroreguladoras: las hormonas (Haller, 
2014; Ramirez, 2006) y los neurotransmisores. Así, numerosos sistemas de neurotransmisión, 
que incluye serotonina (5-HT), dopamina (DA), ácido gamma-aminobutírico (GABA) y 
norepinefrina (NE), así como el óxido nítrico (ON) están implicados en la modulación de la 
agresión (de Almeida et al, 2005; Bedrosian y Nelson, 2014; Chiavegatto y Nelson, 2003; 
Comai et al., 2012; Ferrari et al, 2005; Miczek y Hanney, 1994; Miczek, Faccidomo, Fish y 
DeBold., 2007; Olivier y van Oorschot, 2005; Seo et al., 2008; Takahashi y Miczek, 2014; 
Swann, 2003). Igualmente, la monoaminooxidasa A (MAO-A) está implicada en la regulación 
de la conducta agresiva (Dorfman, Meyer-Linderberg y Buckholtz, 2014; Martín-López et al., 
2008). Por el contrario, es poco lo que se conoce sobre la relación entre el sistema 
glutamatatérgico y la agresión, centrándose los escasos estudios existentes en el estudio del 
papel de sus receptores ionotrópicos en la modulación de estas conductas.  
 
 Por otra parte, es especialmente interesante conocer cuáles son los circuitos neuronales 
que están involucrados en la conducta agresiva. En este sentido, distintas investigaciones se han 
centrado en medir la actividad c-Fos de neuronas localizadas en áreas relacionadas con la 
agresión, demostrándose la implicación de diversas áreas cerebrales en la conducta agresiva: 
corteza prefrontal (PFC); septum lateral (LS); lecho de la estría terminal (BNST); área preóptica 
medial (MPOA); algunos núcleos hipotalámicos incluyendo el núcleo hipotalámico anterior 
(AH), hipotálamo ventromedial (VMH), e hipotálamo lateral (LH); núcleo paraventricular 
(PVH); amígdala central y medial (CeA y MeA, respectivamente); sustancia gris periacueductal 
(PAG); núcleo dorsal de rafe (DRN); y locus coeruleus (LC). Aunque existe cierto solapamiento 
entre las áreas cerebrales que están involucradas en los diferentes tipos de agresión, las regiones 
activadas tras la agresión entre machos son: PFC, LS, BNST, MPOA, PVN, áreas hipotalámicas 
de ataque (HAA), amígdala, PAG, DRN y LC (Takahashi y Mizcek, 2014). 
 
La presente Tesis Doctoral se plantea como objetivo general analizar el rol de los 
receptores metabotrópicos de glutamato (mGlu) en la regulación de la conducta agresiva en 




Este trabajo se divide en dos partes. En la primera se realiza una revisión teórica del 
neurotransmisor glutamato, describiendo las distintas familias de receptores sobre los que actúa; a 
continuación se hace un breve repaso a la neurobiología de la agresión, y terminamos este bloque 
teórico centrándonos en los estudios que han investigado la relación entre el glutamato y la 
agresión.  
 
En la segunda parte se expone el trabajo experimental, que comienza con el 
planteamiento experimental, para pasar a describir el procedimiento y materiales empleados; a 
continuación se exponen los seis experimentos realizados (los cinco primeros con la 
administración aguda de un ligando de los receptores mGlu, y el sexto y último evaluando el 
efecto de la administración subcrónica del compuesto JNJ16259685, tanto sobre la conducta 
agresiva como sobre la actividad c-Fos cerebral). Finalmente, se presenta una discusión general de 







2. GLUTAMATO Y RECEPTORES
GLUTAMATO Y RECEPTORES 
  
Los efectos del glutamato sobre el sistema nervioso central son conocidos hace más de 75 
años. No obstante, debido a que se encuentra presente en altas concentraciones y está distribuido 
relativamente de manera uniforme entre las diferentes áreas del cerebro, pasó mucho tiempo hasta 
que fue aceptado como neurotransmisor (Fonnum, 1984). Por tanto, el glutamato no es solo un 
neurotransmisor, sino que está involucrado en numerosas funciones metabólicas en el cerebro. Su 
metabolismo es complicado e implica tanto a neuronas como a células gliales (Broman et al., 
2000; Niciu et al., 2012). 
 
Se puede decir que el glutamato es un metabolito crucial (Nedergaard et al., 2002). Entre 
otros, el glutamato transportado por los EAATs -transportadores de aminoácidos excitatorios- 
que se encuentran en neuronas postsinápticas GABAérgicas sirve posteriormente como precursor 
para la síntesis de GABA (Mathews y Daymond, 2003; Niciu et al., 2012). Media su acción a 
través de la activación de numerosos receptores ionotrópicos y metabotrópicos, y teniendo en 
cuenta su amplio abanico de funciones, parece que el glutamato debe ser cuidadosamente 
regulado, ya que niveles bajos puede llevar a una interrupción de la señalización, mientras que una 
cantidad excesiva puede iniciar un proceso de excitotoxicidad. Es dentro de este marco donde la 
atención se ha focalizado en la recaptación del glutamato mediado por transportadores (Bridges y 
Esslinger, 2005; Divito y Underhill, 2014; Vandenberg y Ryan, 2013). Así, los transportadores 
de glutamato dependientes de sodio (Na+) están localizados en la membrana plasmática de las 
neuronas y células gliales y finalizan la acción del glutamato manteniendo su concentración 
extracelular por debajo de niveles excitotóxicos. Como mínimo se han identificado cinco subtipos 
(EAAT1-5), cada uno de los cuales muestran una distribución y farmacología distintas (Jensen, 
Fahlke, Bjørn-Yoshimoto y Bunch, 2015; O´Shea, 2002). Igualmente se han identificado tres 
transportadores vesiculares (VGLUT1-3) que son los encargados del almacenamiento de Glu en 
las vesículas mediante un sistema de captación que depende del gradiente electroquímico de 
protones (Takamori, 2006). La liberación sináptica regulada por exocitosis requiere la 
acumulación del neurotransmisor dentro de las vesículas secretoras aunque los mecanismos por 
los que los transportadores vesiculares facilitan la liberación no están claros (El Mestikawy et al., 
2011; Fremeau, Voglmaier, Seal y Edwards, 2004; Reimer et al., 2001; Shigeri et al., 2004;). La 
mayor parte de glutamato es liberado sinápticamente y viaja a través del ciclo glutamato-











Figura 2.1. Ciclo glutamina-glutamato. La glutamina (Gln) es convertida en glutamato (Glu) por la enzima 
glutaminasa. Glu es almacenado dentro de las vesículas presinápticas mediante los transportadores vesiculares 
glutamatérgicos (VGLUT) y es liberado sinápticamente de una manera dependiente de voltaje a través de las 
proteínas SNARE. Así, el glutamato liberado es  reciclado desde el espacio extracelular por los transportadores de 
aminoácidos excitatorios (EAATs) expresados fundamentalmente en la astroglia. En los astrocitos el Glu es 
convertido en Gln por la glutamina sintetasa y es exportado extracelularmente para ser recaptado de nuevo por las 
neuronas (Adaptado de Niciu et al., 2012).  
 
Así pues, casi todo el ácido L-glutámico libre del cerebro proviene de la síntesis de L-
glutamina y está intermediado por el ciclo de Krebs. Prácticamente todo el glutamato del cerebro 
es sintetizado por la transaminación de α-ketoglutarato tanto en la neurona como en la glía. En 
las células gliales el glutamato es convertido en glutamina a partir de la enzima glutamina 
sintetasa, antes de ser liberado al espacio extracelular. La glutamina es recaptada por las neuronas 
y convertida en glutamato a través de la acción de la enzima glutaminasa activada por fosfato 
antes de ser almacenado en las vesículas sinápticas mediante los VGLUTs. Después el glutamato 
es reciclado tras la recaptación y conversión en glutamina por los astrocitos (Márquez et al., 
2013; Nedergaard et al., 2002; Tapiero et al., 2002). Por otro lado, tiene lugar la denominada 
sinápsis tripartita (Wieronska y Pilc, 2009). Esta sinápsis está compuesta por tres elementos que 
interactúan recíprocamente: el terminal presináptico, la membrana postsináptica y el astrocito, 
(que envuelve la hendidura sináptica), los cuales regulan la eficacia sináptica y plasticidad. De este 
modo, el nivel basal de glutamato, que es liberado tanto por el elemento presináptico como por el 
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astrocito, está presente en la hendidura sináptica. La liberación de glutamato lleva a la activación 
de los receptores postsinápticos. Al mismo tiempo, los receptores metabotrópicos de glutamato 
(mGluR) de la glía son activados causando una elevación de calcio (Ca2+) y en consecuencia 
exocitosis de glutamato vesicular. El exceso de glutamato liberado por los astrocitos activa tanto 
la región postsináptica como la presináptica. La activación presináptica de los mGluR da lugar a 
la inhibición de la liberación de glutamato. Además, los niveles basales de glutamato de la 
hendidura sináptica son mantenidos a través de la recaptación mediadas por la glia y/o los 
EATTs. 
 
En resumen, el L-Glutamato es uno de los principales neurotransmisores excitatorios del 
sistema nervioso central (SNC). Actúa a través de dos tipos de receptores, que están localizados 
en la mayoría de las neuronas del cerebro, y también la glia. Estos dos grupos de receptores son: 
1- los receptores iónotrópicos de glutamato (iGluR), que son canales iónicos y su activación 
incrementa el influjo de iones dando lugar a la neurotransmisión sináptica rápida, y 2- los 
receptores metabotrópicos de glutamato (mGluR), que están acoplados a proteínas G y ejercen 
un papel modulador en el sistema nervioso central (Kew y Kemp, 2005). Así, el glutamato actúa 
como mediador de las transmisiones sinápticas y de los cambios duraderos en la eficacia sináptica, 
clave para los procesos de aprendizaje y memoria, además de intervenir en numerosos procesos 
fisiológicos durante la formación del SNC (Luján-Miras, 2005). Por otro lado, también puede 
formar parte de procesos excitotóxicos (Meldrum, 2000). De modo que juega un papel 
importante en patologías de diferentes trastornos psiquiátricos y neurológicos, especialmente 
cuando existe un desequilibrio de transmisión glutamatérgica (Bleich et al., 2003). Además, se ha 
demostrado que sus receptores se encuentran ampliamente expresados en otros tejidos que 
tradicionalmente no se habían asociado con la señalización mediada por glutamato, por ejemplo 
en huesos, páncreas y glándulas pituitarias, adrenales y pineales (Hinoi et al., 2004). 
 
 2.1. RECEPTORES IONOTRÓPICOS DE GLUTAMATO 
 
 Se conocen tres tipos de receptores ionotrópicos. (iGluR). Fueron caracterizados después 
de que identificaran los agonistas que los activaban selectivamente (Kew y Kemp, 2005; Oswald, 
Ahmed, Fenwick y Loh, 2007). Así, tenemos los receptores NMDA (ácido N-metil D-
aspartato), los receptores AMPA (ácido α-amino-3-hydroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico) y los 
receptores kainato (ácido 2-carboxi-3-carboximetil-4-isopropenilpirrolidina). Los receptores iGlu 
forman un canal catiónico que permite el paso selectivo de iones Na+, potasio (K+) o Ca2+, 
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produciendo una despolarización de la neurona (Dingledine et al., 1999). A pesar de las 
diferencias que existen entre los grupos, como por ejemplo que sólo comparten un 20-30% de 
idénticas subunidades de aminoácidos, tienen características estructurales comunes (Figura 2.1.1). 
De esta forma, son complejos macromoleculares que constan de un dominio extracelular amino 
terminal y cuatro dominios membranales (M1, M2, M3 y M4) que dan paso a un dominio 
intracelular carboxilo terminal. Los segmentos 1, 3 y 4 son transmembranales (TMI, TMIII, 
TMIV) mientras que el 2 (MII) no llega a traspasar la membrana sino que forma una especie de 
horquilla, una reentrada desde y hasta el citoplasma. El sitio de unión del agonista está localizado 
entre la región extracelular amino terminal y el bucle extracelular que forman los segmentos 
TMIII y TMIV (Ozawa et al., 1998). 
Figura 2.1.1. Representación esquemática de los receptores ionotrópicos de glutamato. 
Los receptores NMDA están constituidos por siete subunidades: GluN1, GluN2A-D y 
GluN3A-B (referidos anteriormente como NR1, NR2A-D y NR3A-B). Son heterotetrámeros y 
su funcionalidad parece que depende de la combinación GluN1/GluN2 o bien GluN1/GluN2/ 
GluN3 (Vyklicky et al., 2014). De este modo, las subunidades GluN3 no tienen ninguna 
función cuando se expresa sólo con el GluN1 o sólo con el GluN2. En cambio, cuando se 
expresa con ambos a la vez, suprimen la conductancia del canal de NMDA y la permeabilidad al 
Ca2+. Puesto que los receptores son exclusivamente canales iónicos controlados por ligando, se 
necesitan dos co-agonistas en los sitios de unión de la glicina y el glutamato (Henneberger et al., 
2013). Estudios electrofisiológicos han evidenciado que la activación del receptor NMDA 
requiere como mínimo la ocupación de dos sitios de unión independientes de glicina y dos 
independientes de glutamato, localizados en el GluN1 y GluN2, respectivamente. En los 
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receptores que contengan las tres subunidades, probablemente el GluN3 sustituirá a uno de 
GluN2. Existen numerosos compuestos que pueden inhibir, activar o aumentar la función de este 
receptor (Santangelo et al., 2012). En cuanto a los agonistas, a modo de ejemplo podemos citar, 
con respecto a los que ejercen su acción sobre los sitios de unión del glutamato, el NMDA 
mismo, el L-Aspartato o el quinolinato. Para los sitios de unión de la glicina tenemos la D-Serina; 
pero cualquier derivado de la glicina sería igualmente válido. Con respecto a los antagonistas, se 
han sintetizado un gran número de ellos. Los que reconocen el sitio del glutamato constan 
conformacionalmente de ácidos alfa-amino carboxílicos y un grupo ácido omega-fosfórico como 
el D-AP5 y el CGS 19755. Para el sitio de reconocimiento de la glicina, la mayoría son derivados 
del ácido kinurénico (MDL-105) o de la pirrodilona (HA-966) aunque éstos últimos tienen 
unos niveles más moderados de selectividad. Finalmente, también existen moduladores alostéricos 
positivos. Los primeros que se describieron fueron las poliaminas, espermita y espermidina. 
Parece que actúan a través de dos mecanismos: uno dependiente de glicina, aumentando la 
afinidad del receptor para la glicina, y otro independiente de glicina que se mantiene en 
concentraciones saturadas de glicina y solo está presente en los receptores que contienen la 
subunidades NR2B. El magnesio (Mg2+) mimetiza todos los efectos potenciadores de la 
poliaminas y debe ser un ligando endógeno. Otro potenciador de los receptores NMDA, que 
actúan a través de diferentes mecanismos, es el neuroesteroide endógeno sulfato de pregnenolona 
(Vyklicky et al., 2014). Por último, indicar que los receptores NMDA han sido implicados en 
numerosas enfermedades del SNC, como isquemia cerebral, trastornos neurodegenerativos, dolor, 
depresión y esquizofrenia, así como psicosis inducida por sustancias, entre otros (Lakhan et al., 
2013; Zhou y Sheng, 2013). 
 
 Por su parte, los receptores AMPA están compuestos por una familia de cuatro 
subunidades, GluA1-4 (nombrados anteriormente como GluR1-4). Al igual que los receptores 
NMDA, probablemente tengan una composición heteromérica. La subunidad GluA2 juega un 
papel importante en la determinación de la permeabilidad al Ca2+, de modo que los receptores que 
no contengan esta subunidad son permeables al Ca2+. La arginina es la responsable de conferir la 
impermeabilidad al calcio (Bowie, 2012). Además, existen dos diferentes conformaciones 
espaciales llamadas Flip y Flop, lo que aumenta su complejidad (Kew y Kemp, 2005). Los 
receptores AMPA han sido fundamentalmente involucrados en la regulación del tráfico 
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 Y, por último, los receptores Kainato (KARs), compuestos por las subunidades: GluK1, 
GluK2, GluK3, GluK4 y GluK5 (anteriormente conocidos como GluR5-7 y  KA1-2, 
respectivamente). Una vez más, es posible que los receptores nativos sean probablemente 
combinaciones tetraméricas, probablemente tanto heteroméricas como homoméricas (Lerma y 
Marques, 2013). No obstante, los estudios obtenidos a través del uso de agonistas y antagonistas 
no terminan de aclarar la composición de estos receptores, así como  tampoco los estudios con 
ratones “knockout” han resuelto completamente esta cuestión (Kew y Kemp, 2005; Lerma y 
Marques, 2013; Oswald et al., 2007). 
 
 Los iGluR son los más abundantes de todo el sistema nervioso central de los mamíferos 
(Ozawa, Kayima y Tsuzuki, 1998). En concreto, los receptores NMDA se localizan 
predominantemente en el prosencéfalo, como la corteza y el hipocampo. Los niveles más altos se 
aprecian en la región CA1 del hipocampo. También se encuentran en el mesencéfalo, cerebelo y 
médula espinal. Los receptores AMPA se encuentran principalmente en las células piramidales del 
hipocampo y giro dentado, corteza cerebral y cerebelo. Y, por último, los receptores Kainato, 
aparecen más intensamente en la región CA3 del hipocampo y estrato granular del cerebelo y 
también en la médula espinal.  
 
  
 2.2. RECEPTORES METABOTRÓPICOS DE GLUTAMATO 
 
 Los mGluR pertenecen a la súper-familia de los receptores acoplados a proteínas G 
(GPCR). Son proteínas integrales de membrana formadas por una única cadena polipeptídica. Su 
topología incluye un dominio amino terminal extracelular bilobulado (VFD, del inglés Venus 
Flytrap Domain), tres bucles intracelulares y tres bucles extracelulares y una porción carboxilo 
terminal citoplasmática, separados por siete regiones altamente hidrofóbicas, que se piensan que 
sirven para cruzar la barrera lipídica (véase figura 2.2.1). La porción amino terminal contiene el 
sitio de unión del glutamato mientras que el dominio intracelular interactúa físicamente con las 
proteínas G para iniciar los mecanismos de transducción. Los cambios conformacionales 
inducidos por los ligandos son propagados desde el VFD hacia el carboxilo terminal a través de  
dominios ricos en cisteína, activándose de este modo las subunidades de las proteína G las cuales 
modulan diferentes moléculas efectoras tales como enzimas, canáles iónicos y factores de 
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Figura 2.2.1. Representación esquemática de los receptores metabotrópicos de glutamato. 
 
 Se han descrito ocho subtipos de receptores metabotrópicos del glutamato (mGlu1-8), 
divididos en tres grupos diferenciados en base a su homología en la secuencia de aminoácidos, los 
mecanismos de transducción de señales, al sistema de segundos mensajeros al que se acoplan y a 
su farmacología (Byrnes, Loane y Faden, 2009; Ferraguti y Shigemoto, 2006; Ferraguti, Cripaldi 
y Nicoletti, 2008; Kew y Kemp, 2003; Luján-Miras, 2005; Niciu et al., 2012; Nicoletti et al., 
2011; Niswender y Conn, 2010). Así, tenemos los receptores metabotrópicos del grupo I, que 
incluiría a los receptores mGlu1 y mGlu5, los cuales se acoplan a proteínas Gq y estimulan la 
fosfolipasa C (PLC), enzima que da lugar a la formación de segundos mensajeros intracelulares 
como el inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El  IP3 libera calcio (Ca2+) de las 
reservas intracelulares, mientras que el DAG (junto con el Ca2+ liberado) activa la proteína kinasa 
C (PKC). En segundo lugar, tenemos los receptores del grupo II que está formado por los 
receptores mGlu2 y mGlu3; y, por último, los receptores del grupo III, en el que estarían 
incluidos los receptores mGlu4, 6, 7 y 8. Estos dos últimos grupos se acoplan a proteínas Gi/Go 
e inhiben la adenilil ciclasa (AC)/proteína kinasa A (PKA), dando lugar a una disminución de la 
formación de AMP cíclico (Figura 2.2.2). Los receptores del grupo I se localizan 
fundamentalmente a nivel postsináptico, y su activación lleva a la despolarización de la célula e 
incrementa la excitabilidad neuronal, mientras que los receptores de los grupos II/III son 
generalmente presinápticos, y su activación reduce la liberación de glutamato. Esto ocurre en 
sinapsis excitatorias (glutamatérgicas), inhibitorias (GABAérgicas) y neuromoduladoras (p. ej. 
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Figura 2.2.2. Representación esquemática de las vías de trasducción de señales de los mGluR. 
 
 Numerosos estudios utilizando técnicas histoquímicas de hibridación “in situ”, así como 
técnicas inmunohistoquímicas han evidenciado distintos patrones de distribución del ARN, y de 
inmunoreactividad para los ocho subtipos de receptores mGlu en el sistema nervioso central de 
mamíferos, especialmente en ratas y ratones (Shigemoto y Mizuno, 2000; Schoepp, 2001; 
Lavreysen, Nóbrega, Leysen, Langlois y Lesage, 2004a; Gu et al., 2008; Nicoletti et al., 2011). 
Cada subtipo de receptor exhibe un patrón de expresión definido en diversas regiones cerebrales 
(Tabla 2.2.1). En las neuronas, los receptores del grupo I se localizan mayoritariamente en 
cuerpos celulares, troncos y espinas dendríticas. Su rasgo más característico es que se encuentran 
fuera de la densidad postsináptica, concretamente en los bordes de las sinapsis glutamatérgicas, la 
denominada localización perisináptica. Los receptores del grupo II están muy difundidos por 
todo el SNC. En concreto, los receptores mGlu2 se localizan en la región preterminal de los 
axones, alejados de la zona activa de la liberación de los neurotransmisores. Mientras que los 
receptores mGlu3 aparecen en lugares presinápticos y postsinápticos. Por último, los receptores 
del grupo III se encuentran fundamentalmente a nivel presináptico. Asimismo, se han localizado 
receptores mGlu en células gliales (fundamentalmente los receptores mGlu3 y mGlu5), donde su 
activación ejerce una variedad de efectos que pueden ser cruciales para la interacción neurona-glía 
bajo condiciones fisiológicas y patológicas (Bradley y Challis, 2012; D’Antoni et al., 2008; 
Nicoletti et al., 2011). Por otro lado, la función de los receptores mGlu no se circunscribe a la 
regulación de la transmisión sináptica. De hecho, estos receptores se expresan en una amplia 
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diversidad de células periféricas, incluyendo hepatocitos, células pancreáticas, osteoblastos y 
células del sistema inmunitario (Nicoletti et al., 2007). 
 
 Estudios utilizando técnicas histoquímicas y de autorradiografía han evidenciado una 
extensa distribución a lo largo del SNC del ARNm e inmunorreactividad para los receptores 
mGlu1, mGlu5, mGlu3 y mGlu7, mientras que para los receptores mGlu2, mGlu4 y mGlu8 se 
encuentra más restringida a regiones cerebrales específicas (Ferraguti y Shigemoto, 2006; Gu et 
al., 2008; Lavreysen et al., 2004a; Mercier y Lodge, 2014; Nicoletti et al., 2011; Schoepp, 2001; 
Shigemoto y Mizuno, 2000; Wright et al., 2013). En concreto, los receptores mGlu1 se expresan 
más intensamente en las células de Purkinje de la corteza cerebelosa, células mitrales del bulbo 
olfativo, células granulares del giro dentado, neuronas piramidales de CA3, neocorteza, así como 
en neuronas del septum lateral, globo pálido, núcleo entopeduncular, pálido ventral, núcleo 
preóptico magnocelular, sustancia negra, núcleo coclear dorsal, sustancia gris periacueductal, 
amígdala, tálamo (exceptuando el núcleo reticular) y algunos núcleos hipotalámicos (área lateral, 
supraóptico y paraventricular). Por su parte, los receptores mGlu5 exhiben también una extensa 
distribución cerebral, con una mayor expresión en regiones telencefálicas, incluyendo la corteza 
cerebral, hipocampo, subículo, bulbo olfatorio, estriado, accumbens, núcleo septal lateral y 
amígdala. El ARNm para los receptores mGlu2 se distribuye en regiones más limitadas del SNC, 
en comparación con los receptores mGlu1, mGlu5 y mGlu3, con una elevada expresión en los 
cuerpos celulares de la mayoría de las estructuras del sistema límbico del prosencéfalo (incluyendo 
algunos núcleos talámicos, giro dentado del hipocampo, núcleo mamilar medial y amígdala), así 
como en las células Golgi de la corteza cerebelosa y el bulbo olfatorio. Aunque existe cierto 
solapamiento, como en el hipocampo y en la amígdala, la expresión del ARNm para los 
receptores mGlu3 parece estar más dispersa. Por otro lado, la expresión de los receptores mGlu4 
es más intensa en las células granulares de la corteza cerebelosa, estructuras olfatorias, corteza 
entorrinal, septum lateral, núcleos talámicos, núcleo mamilar lateral y motoneuronas espinales. El 
ARNm de los receptores mGlu6 se restringe a la retina, sin aparente expresión en otras regiones 
cerebrales. Los receptores mGlu7 tienen su expresión más prominente en bulbos olfativos, 
neocorteza, hipocampo, estriado, accumbens, claustro, amígdala, región preóptica, hipotálamo, 
células Purkinje de la corteza cerebelosa, numerosas estructuras de la parte inferior del 
troncoencéfalo y asta dorsal de la médula espinal. Por último, los receptores mGlu8 se expresan 
de manera más restringida, en comparación con los receptores mGlu4 o mGlu7, especialmente en 
bulbos olfativos, corteza piriforme y entorrinal, núcleos pontinos y núcleo reticular lateral del 
bulbo raquídeo (Tabla 2.2.1). 
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Tabla 2.2.1. Distribución de los mGluR. 
 
 
 La activación de los receptores mGlu induce una amplia variedad de cambios en la 
fisiología neuronal (Luján y Miras, 2005). En primer lugar, existen evidencias que sugieren la 
participación de los mGluR del grupo I en el incremento de la excitabilidad neuronal en varias 
áreas del SNC. Esto se debe a la modulación de la actividad de varios canales iónicos 
dependientes e independientes de voltaje (canales de Ca2+ y K+) ejercida por los mGluR, dando 
como resultado una desporalización de la membrana, un incremento de la resistencia o una 
reducción en la frecuencia de disparo. Además de estos efectos excitadores sobre las membranas 
neuronales, existen estudios que indican efectos inhibidores. Estos efectos hiperpolarizantes se 
han observado en las células de Purkinje del cerebelo y son producidos por la modulación de los 
canales de K+ dependientes Ca2+. Aunque se desconoce el papel fisiológico, cabría pensar que 
dicho efecto podría prevenir un exceso de excitación por parte de las células de Purkinje, lo que 
las protegería frente a un proceso de excitotoxicidad. En segundo lugar, uno de los efectos 
fisiológicos mejor caracterizados de los agonistas de los mGluR es la reducción de la 
neurotransmisión de las sinapsis glutamatérgicas. Este efecto está mediado por los mGluR 
presinápticos que actúan como autorreceptores reduciendo la liberación de glutamato. Los 
receptores que participan en este proceso son los del grupo II y III, mientras que la participación 
del grupo I sólo se ha podido observar en el hipocampo. Aunque aún no se conoce con detalle el 
mecanismo por el cual la activación de los receptores de los mGluR reduce la liberación de 
glutamato de los terminales presinápticos, es probable que ello se deba a una inhibición de los 
canales de Ca2+ dependientes de voltaje. Bajo ciertas condiciones, la activación de los mGluR 
mGlu1 mGlu5 mGlu2 mGlu3 mGlu4 mGlu7 mGlu8
Presináptica x x x x x
Postsináptica x x x x
Bulbo olfatorio x x x x x
Neocorteza x x x x
Corteza límbica x x x x
Hipocampo x x x x x
Núcleos septales x x x
Área preóptica medial x
Amígdala x x x x x
Ganglios basales x x x
Tálamo x x x
Hipotálamo x x x x x
Telencéfalo x x x
Corteza cerebelosa x x x x x





Grupo I Grupo I I Grupo I I I
15 
 
GLUTAMATO Y RECEPTORES 
  
también puede incrementar la liberación de glutamato. Por otro lado, los mGluR presinápticos 
también reducen la liberación de GABA y la transmisión sináptica inhibidora en varias regiones 
del SNC.  Los subtipos de los tres grupos pueden actuar como heterorreceptores en terminales 
gabérgicos. Así, los del grupo I inhiben la liberación de GABA en el hipocampo, mientras que los 
del grupo II y III lo hacen en todo el SNC. Además de regular la liberación de glutamato y 
GABA, los mGluR pueden regular la transmisión excitadora e inhibidora modulando las 
corrientes producidas por receptores ionotrópicos de glutamato y GABA. A diferencia de la 
regulación en la liberación de neurotransmisor, la modulación de receptores ionotrópicos mediada 
por mGluR permite un control selectivo de componentes específicos de los potenciales 
sinápticos. En tercer lugar, la activación de los mGluR regula la eficacia sináptica. Así, la 
potenciación a largo plazo (LTP) se ha estudiado extensamente en el hipocampo donde su 
inducción requiere la coactivación de los receptores NMDA y mGlu del grupo I. En este caso, la 
activación de los mGluR modula las respuestas mediadas por los receptores NMDA, potencia la 
respuesta de los receptores AMPA y reorganiza su localización en las sinapsis. Por su parte, la 
depresión a largo (LTD) plazo se ha estudiado ampliamente en el cerebelo. En cuarto y último 
lugar, se sabe que los mGluR participan activamente en los procesos de liberación de calcio y en 
la excitabilidad neuronal que tienen lugar durante el desarrollo.  
 
 Finalmente, la diversidad molecular de receptores mGlu se traduce en una variada 
implicación funcional (Yin y Niswender, 2014). Así, por ejemplo, estudios preclínicos indican 
que los agonistas de los receptores mGlu2/3 y los antagonistas mGlu5 podrían ser de utilidad 
para el tratamiento de trastornos de ansiedad y por abuso de drogas, mientras que los agonistas 
mGlu2/3, además, parecen ser eficaces en modelos de psicosis. Igualmente, es interesante señalar 
que diversos ligandos de los receptores mGlu5 podrían mejorar la cognición y ser de utilidad en 
el tratamiento de los síntomas negativos de la esquizofrenia, mientras que los antagonistas de los 
receptores mGlu2/3 parecen tener actividad en modelos animales de depresión. Además, estudios 
recientes indican la implicación de los receptores mGlu5 y mGlu7, en la regulación del sueño, 
concretamente en el sueño REM (Cavas, Scesa y Navarro, 2013a, b). En contraste, es mucho 
menos conocido el posible papel de los receptores mGlu1, 4, 7, y 8, en los trastornos 
psiquiátricos (Conn, Lindsley y Jones, 2009; Dravolina et al., 2007; Palucha y Pilc, 2007; 
Spooren y Gasparini, 2004; Steckler et al., 2005a; Wolley, Pemberton, Bate, Corti y Jones, 
2008). No obstante, se ha constatado la participación de los receptores mGlu1 en la 
esquizofrenia, así como la implicación de los receptores del grupo III en la ansiedad (Nicoletti et 
al., 2011). Asimismo, la modulación alostérica de los mGluR (fundamentalmente los receptores 
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mGlu2, mGlu4 y mGlu5), representa un potencial terapéutico para la intervención en numerosos 
trastornos psiquiátricos y neurológicos tales como la ansiedad, depresión, síndrome del X-frágil, 
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 3.1. NEUROQUÍMICA DE LA AGRESIÓN 
 
 3.1.1. Aminoácidos excitatorios e inhibitorios 
 
 La transmisión sináptica en el SNC está mediada en gran medida por los aminoácidos 
excitatorios e inhibitorios, y su implicación en los mecanismos que regulan la conducta agresiva 
ha comenzado a ser establecida en los últimos años. Una de las primeras hipótesis sobre la 
conducta agresiva simplemente extrapolaba los efectos excitatorios del glutamato y los efectos 
inhibitorios de GABA hacia niveles de la conducta agresiva (Mandel et al., 1979). Esta 
aproximación fue elaborada a partir de la hipótesis del “descontrol límbico”,  donde se representa 
la expresión de los episodios agresivos como el resultado de un desequilibrio entre la excitación 
del glutamato y la inhibición de GABA (Monroe, 1978). La hipótesis del desequilibrio 
glutamato-GABA deriva de medidas iniciales realizadas en animales agresivos en comparación con 
animales no agresivos, en las que se observaron niveles elevados de glutamato frente a bajos 
niveles de GABA en el cerebro: hipotálamo, amígdala, corteza frontal, y bulbos olfatorios. 
Además, los fármacos que disminuyen los niveles de glutamato o que incrementan los de GABA, 
inhiben diferentes tipos de conducta agresiva. Efectos antiagresivos similares se aprecian en ratas y 
ratones que son tratados directamente con agonistas de los receptores de GABA-A. De hecho en 
clínica, la medicación antiepiléptica utilizada para restaurar el equilibrio glutamato/GABA, 
también resulta eficaz para el tratamiento de la agresividad (Miczek, Faccidomo, Fish y DeBold., 
2007).    
 
 
Figura 3.1. La excitabilidad del cerebro es controlado por el equilibrio de los inputs excitatorios del glutamato y los 
inputs inhibitorios GABAérgicos. Los fármacos que incrementan o disminuyen esta función glutamatérgica en las 
sinapsis y estructuras claves son nuevas aproximaciones potenciales para tratar estas condiciones de desequilibrio 
glutamato/GABA. Los mGluR, como moduladores indirectos de la excitabilidad glutamatérgica y con una 
distribución selectiva en el SNC, son considerados nuevas y prometedoras dianas terapéuticas, a este respecto 




GLUTAMATO GABA Efectos terapéuticos 
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 No obstante, existen algunas excepciones para esta hipótesis del desequilibrio. Así, la 
deleción del gen que codifica la isoforma GAD65 de la enzima que sintetiza GABA, reduce los 
niveles de GABA en el cerebro y da lugar a una disminución de la agresión (Stork et al., 2000). 
Igualmente, ratones KO de la isoforma GAD67 presentan una inhibición de la conducta agresiva 
en ratones machos (Sandhu et al., 2014). Por otro lado, se han encontrado niveles altos de 
GAD65 en hámsters a los que se les ha inducido una fuerte agresividad tras ser expuestos a 
cocaína (Ricci, Grimes, Knyshevski y Melloni, 2005). Por tanto, estos resultados demuestran que 
existen  casos donde GABA puede facilitar la conducta agresiva. 
 
 3.1.1.1. Glutamato 
 La emergencia de compuestos nuevos y más selectivos de estos subtipos de receptores los 
convierte en prometedores drogas para dilucidar los efectos específicos que modulan la agresión.  
Puesto que este será el tema central de la tesis, no nos detendremos aquí a detallar su relación con 
la conducta agresiva. Lo veremos en los capítulos posteriores. 
  
 3.1.1.2. GABA 
 La estimulación directa y la modulación positiva de los receptores GABA-A produce una 
variedad de efectos en la conducta agresiva, desde inhibición hasta intensificación de la 
agresividad (Tabla 3.1). Diferentes sustancias como benzodiacepinas, barbitúricos, alcohol y 
algunos neuroesteroides modulan de manera alostérica el receptor GABA-A, potenciando las 
acciones del GABA e incrementando el flujo de aniones de Clˉ. Así, en la práctica clínica, las 
benzodiacepinas (bzds), que son moduladores alostéricos de los receptores GABA-A, aunque se 
usan en clínica para calmar a las personas con comportamientos impulsivos y violentos, pueden en 
ocasiones producir efectos proagresivos (Comai, Tau y Gobbi, 2012). En animales de 
laboratorio, el neuroesteroide allopregnanolona (modulador alostérico positivo GABA-A), puede 
provocar también un aumento de la agresión (Fish et al., 2001). Estas reacciones se pueden 
considerar paradójicas porque son “opuestas” a los efectos calmantes esperados (Miczek et al., 
2007). Una explicación para estos resultados contradictorios de los efectos de GABA sobre la 
agresión podría estar relacionada con el hecho de que sus acciones dependan del área involucrada, 
del subtipo de receptor, o incluso del contexto específico de la situación donde la conducta 
agresiva es generada (Takahashi y Miczek, 2014).    
  
 En la determinación de cómo afectan las benzodiacepinas a la conducta agresiva 
intervienen numerosos factores. Estos incluyen la droga en sí misma, el contexto en donde es 
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administrado y la historia del individuo (Bond, Curran, Bruce, O´Sullivan y Shine, 1995; Hall y 
Zisook, 1981; Dietch y Jennings, 1988; Miczek et al., 2007; Takahashi y Miczek, 2014). En 
humanos, se ha constatado un aumento de la agresión tras el tratamiento con bzd, 
particularmente en aquellos individuos que tienen una historia previa de comportamiento 
violento. Igualmente, diferentes tipos de bzd han mostrado un aumento de dominancia, agresión 
territorial y maternal en ratones, rata y monos. Este efecto proagresivo es revertido con 
antagonistas que se unen al sitio de unión de las bzds en el complejo receptor GABA-A, lo que 
indica que este sitio es crítico para la intensificación de la agresión (Gourley, De Bold, Yin, Cook 
y Miczek, 2005; Olivier, Mos y Miczek, 1991). No obstante, al margen del pasado violento que 
pueda tener un individuo, otras bzds reducen la conducta agresiva, o bien no ejercen efecto 
ninguno (de Almeida, Rowlett, Cook, Yin y Miczek, 2004; Martín-López y Navarro, 2002). 
Una hipótesis que puede explicar estos efectos diferenciales sugiere que los compuestos con una 
alta actividad intrínseca sobre los receptores GABA-A son los que probablemente reducen la 
conducta agresiva (Ducic, Puia, Vicini y Costa, 1993; Gourley et al., 2005). Otro importante 
determinante de los efectos proagresivos tiene que ver con la dosis administrada. Así, se observan 
efectos bifásicos, de modo que dosis bajas-moderadas son las que aumentan la agresión mientras 
que dosis más altas tienen efectos sedativos, lo que influye, al menos parcialmente, en sus efectos 
antiagresivos (Comai et al., 2012; Miczek et al., 2007; Takahashi y Miczek, 2014). 
  
 El contexto y la experiencia previa con la conducta agresiva son dos determinantes 
adicionales para los efectos que resultan de la estimulación de los receptores GABA-A. Cuando 
las bzds son administradas a individuos sin ninguna patología identificada o son utilizados en un 
centro clínico, generalmente se disminuye la agresividad y la conducta hostil. No obstante, los 
mismos compuestos pueden incrementar la agresión cuando se administran (o son utilizados) por 
individuos predispuestos a la violencia. Estos efectos se han observado igualmente en los ratones. 
Asimismo, la exposición previa a drogas también afecta a las respuestas de los moduladores 
positivos del receptor GABA-A  (Miczek et al., 2007; Takahashi y Miczek, 2014). 
 
 Esta divergencia de efectos de los moduladores positivos de GABA-A podría ser el 
resultado de alteraciones en la composición del complejo de subunidades de dicho receptor. Su 
composición de subunidades es crucial para el sitio de unión de las diferentes sustancias, así como 
para los efectos propios de cada una (Rudolph et al, 1999). Por ejemplo, los efectos sedativos de 
las bzds parece que son el resultado de las acciones sobre la subunidad α1, más que de las 
subunidades α2 y α3, siendo estas últimas las responsables de los efectos ansiolíticos (Rowlett, 
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Platt, Lelas, Atack y Dawson, 2005; Rudolph, Crestani y Mohler, 2001). La importancia 
funcional de la subunidad α1 ha empezado a ser investigada por su papel en la conducta agresiva, 
fundamentalmente debido a la disponibilidad de agonistas y antagonistas selectivos. Los efectos 
de los antagonistas indican que la subunidad α1 podría estar involucrada en  efectos del 
midazolan y el alcohol sobre la agresión (de Almeida et al., 2004; Gourley et al., 2005). Además, 
estos datos sugieren la existencia de una disociación estructural de los efectos de los moduladores 
positivos de los receptores GABA-A entre la atenuación de la ansiedad y el aumento de agresión 
(Comai et al., 2012; Miczek et al., 2007). 
 
 Recientemente, el receptor GABA-B está recibiendo una atención creciente por su 
implicación en numerosos problemas psiquiátricos como ansiedad, depresión o consumo de 
sustancias, aunque su  posible participación en la regulación de la conducta agresiva no ha sido 
todavía bien examinada (Takahashi y Miczek, 2014). En un estudio clínico se  encontró que la 
administración oral del agonista baclofen inhibía las respuestas agresivas en jóvenes que tenían un 
historial de trastorno de conducta en la infancia, mientras que el mismo tratamiento aumentaba 
las respuestas agresivas en los sujetos controles (Cherek, Lane, Pietras, Sharon y Steinber, 2002). 
En ratas, baclofen reduce las formas intensificadas de conductas agresivas-defensivas inducidas 
por choques eléctricos, síndrome de abstinencia al alcohol y tratamiento con apomorfina (File, 
Zharkovsky y Gulati, 1991; Rodgers y Depaulis, 1982; Rudissaar, Pruus, Skrebuhhova-Malmros, 
Allikmets y Matto, 2000). Por el contrario, se ha observado que la administración sistémica de 
baclofen se asocia a una curva de dosis respuesta de U-invertida en la conducta agresiva territorial 
en los ratones machos: dosis bajas-moderadas incrementan la conducta agresiva, mientras que 
dosis altas la reducen, aunque  acompañadas por falta de coordinación motora (Takahashi et al., 
2012). El núcleo dorsal de rafe (DRN) parece ser uno de los sitios de acción de baclofen, lo que 
puede explicar los efectos de agresión intensificada. La administración intra-DRN aumenta la 
agresión entre ratones macho en numerosas cepas de ratones. Los antagonistas del receptor 
GABA-B bloquean este efecto proagresivo del baclofen. En estudios de microdiálisis in vivo se ha 
constatado que la activación de GABA-B en el DRN incrementa los niveles extracelulares de 5-
HT en la corteza prefrontal medial (PFCm). Así, la activación fásica de las neuronas 5-HT por 
modulación indirecta de los receptores GABA-B debe promover cierto tipos de conducta agresiva 
intensificada en los ratones (Takahashi y Miczek, 2014). Además, Takahashi et al. (2015) han 
demostrado recientemente que el ligando baclofen actúa también sobre neuronas no 
serotoninérgicas para intensificar la agresión. Asimismo, la administración intra-DRN de 
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baclofen aumenta la liberación de glutamato, pero no altera la liberación de GABA, dentro del 
DRN. 
 
Tabla 3.1. Cuadro-resumen con los resultados principales de los estudios farmacológicos/genéticos de los principales 





 3.1.2. Monoaminas 
 
 Las dianas tradicionales para las intervenciones farmacoterapéuticas de la agresión 
durante las décadas pasadas han sido las aminas serotonina (5-HT), dopamina (DA) y 
norepinefrina (NE) (Tabla 3.1). Junto con los andrógenos, las aminas han sido estudiadas 
extensamente por su papel en la neurobiología de diferentes tipos de conducta agresiva. El 
principal foco de atención se ha dirigido a la 5-HT; las técnicas neurobiológicas moleculares han 
contribuido a avanzar enormemente en el estudio del sistema serotoninérgico y su relación con la 
agresión (Miczek et al., 2007). Aunque se ha puesto de manifiesto en numerosos estudios una 
implicación de la serotonina en la regulación de la conducta agresiva, el mecanismo preciso a 
NEUROTRANSMISOR PERFIL ANTIAGRESIVO PERFIL PROAGRESIVO EFECTOS ADVERSOS
GABA
* Dosis altas de moduladores 
alostéricos positivos de los receptores 
GABA A.                                               
* Agonistas GABA B.                           
* Antagonistas de los receptores 
GABA A y GABA B revierten los 
efectos proagresivos.                           
* Dosis bajas/moderadas de 
moduladores alostéricos positivos 
(GABA A y GABA B).                              
* PAM + experiencia previa a 
drogas.                                                 
* PAM + experiencia conducta 
agresiva.                                              
* KO GAD65 y GAD67.
* Sedación o ansiolisis con dosis altas 
de PAM de GABA A.                                     
* Falta de coordinación motora con 
dosis altas de agonsitas de GABA B.
SEROTONINA
* Agonistas receptor 5-HT1A y         
5-HT1B.                                             
* KO receptor  5-HT1A.                                    
* Antagonistas receptor 5-HT2A.        
* Inhibidores de la recaptación de      
5-HT.                                                     
* KO SERT.
1- Inhibidores de la recaptación de 
5-HT.
* Sedación y estereotipia con los 
agonistas 5-HT1A.                            
* Antagonistas 5-HT2A disminuye 
la conducta locomotora.                                    
* Conducta ansiolítica KO SERT.
DOPAMINA
* Agonistas receptor DA D1.                                             
* Antagonista receptor DA D2.                                       
* Agonistas y antagonistas receptor 
DA D3.
* Dosis bajas agonistas DA no 
selectivos.                                            
* KO DAT1.
* Sedación antagonistas DA D2.                                       
* Interrupción secuencia conductual 
con agonistas DA D2.
NOREPINEFRINA
* Antagonistas receptor β.                                          
* Agonistas receptores α2.                   
* Dosis altas de antagonistas α2.                                 
* KO β-hidroxilasa.                              
* Sobreexpresión receptores α2.
* Agonistas receptores β.                    
* Dosis bajas de antagonistas α2.                                      
* KO NET.                                       
* KO receptores α2.
* Sedación con β-bloqueantes.                          
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través del cual controla o modula la  agresión no ha sido aclarado (de Boer, Olivier, Veening y 
Koolhaas, 2015). Un hecho que complica la interpretación de los resultados es la existencia de 
una amplia distribución de 5-HT a lo largo de todo el cerebro y la diversidad de subtipos de 
receptores caracterizados (Miczek et al., 2007). 
 
 3.1.2.1. Serotonina 
 La investigación animal farmacológica, neurobiológica y genética indica que el aumento 
de la conducta agresiva podría relacionarse con una disfunción del sistema serotoninérgico. En 
general, son los niveles bajos de 5-HT los que se asocian con la conducta agresiva, aunque parece 
que esta relación es mucho más compleja de lo que se consideraba inicialmente (Comai et al., 
2012).  
 
 Las primeras evidencias se observaron en tejido postmortem de animales que habían sido 
aislados previamente y que se comportaban de manera agresiva cuando eran enfrentados a otros 
ratones aislados. Estos animales mostraban bajas concentraciones de 5-HT y de su metabolito 5-
HIAA (Giacolone, Tansella, Valzelli y Garattini, 1968). En la actualidad, la hipótesis de la 
deficiencia de 5-HT que relaciona la actividad serotoninérgica con una predisposición para la 
conducta agresiva está siendo reemplazada por propuestas más sofisticadas. Datos recientes 
clínicos y preclínicos apuntan hacia una importante diferenciación alélica en los genes para los 
diferentes subtipos de receptores 5-HT, transportadores de moléculas y enzimas catabólicas, en 
individuos agresivos impulsivos (de Boer y Koolhaas 2005; Lesch y Merschdorf, 2000; Miczek, 
Fish, De Bold y de Almeida, 2002; Miczek et al., 2007; Nelson y Chiavegatto 2001; Takahashi, 
Quadros, de Almeida y Miczek, 2011). Un segundo papel de la 5-HT es la modulación de la 
conducta agresiva por su actividad fásica, particularmente durante la anticipación de los actos 
agresivos y defensivos, y la terminación de los encuentros agresivos. La actividad 5-HT fásica 
parece estar relacionada con los episodios de los actos consumatorios de numerosas especies 
animales que van desde la alimentación hasta los conducta sexual. Durante la última década, los 
mecanismos epigenéticos para la expresión de ciertos genes que codifican las enzimas metabólicas 
5-HT, transportadores de proteínas y receptores han sido objeto de escrutinio por su posible 
implicación en la conducta impulsiva de individuos violentos. Igualmente, en la última década se 
ha hecho un considerable esfuerzo para trasladar más fácilmente los datos preclínicos hacia las 
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 Conductualmente, la administración sistémica de agonistas del receptor 5-HT1A 
disminuye de manera dosis dependiente los niveles de agresión en ratones y rata (de Boer, 
Lesourd, Mocaer y Koolhas, 1999, 2000; Mizcek, Hussain y Faccidomo, 1998). No obstante, en 
el rango de dosis que produce una efectiva reducción de la conducta agresiva, la mayoría de estos 
ligandos produce efectos inespecíficos como sedación, disminución de la conducta motora o 
movimientos estereotípicos, así como un reducido interés social. Los antagonistas del receptor 5-
HT1A revierten estos efectos de los agonistas, mientras que la administración de antagonistas por 
si solos no produce ningún efecto sobre la agresión (de Boer y Koolhaas 2005; Mendoza, Bravo y 
Swanson, 1999; Miczek y de Almeida, 1998). No obstante, algunos agonistas reducen la 
conducta agresiva de manera específica sin afectar a otras conductas no agresivas, al menos en dos 
cepas de ratas (de Boer et al., 1999, 2000; de Boer y Koolhas, 2005). Estos compuestos sugieren 
que tienen diferentes efectos sobre los receptores 5-HT en los terminales presinápticos y 
postsinápticos, y por tanto, es posible que una subpoblación de receptores 5-HT1A donde estos 
compuestos actúan esté implicada de manera específica en los efectos antiagresivos (Takahashi et 
al., 2013).  
 
 En cuanto a los agonistas de los receptores 5-HT1B, en la mayoría de las situaciones 
muestran una disminución de la conducta agresiva sin producir sedación (Miczek et al., 2007). 
Además, los ratones KO para este receptor exhiben un aumento de la conducta agresiva cuando se 
comparan con los animales controles (Bouwknecht et al. 2001; Saudou et al. 1994). Estos 
resultados sugieren un papel de los receptores 5-HT1B en la inhibición de algunas conductas 
agresivas e impulsivas (Takahashi et al., 2013). Además, los agonistas de los receptores 5-HT1B 
parecen ser más específicos que los de los receptores 5-HT1A. En ratas y ratones, la 
administración sistémica de agonistas 5-HT1B  reduce la conducta agresiva sin producir sedación 
o déficits motores/sensoriales (de Almeida, Faccidomo, Fish y Miczek, 2001; de Almeida y 
Miczek, 2002; de Boer y Koolhaas, 2005; Miczek et al. 2004). No obstante, no existen 
compuestos aprobados clínicamente cuya diana sea este subtipo de receptor. Esto es debido a que 
existen diferencias en los sitios de unión de los receptores 5-HT1B entre humanos y roedores y, 
por tanto, la especificidad y sensibilidad farmacológica de los agonistas 5-HT1B en roedores no 
pueden ser comparadas con humanos (Olivier, 2004). Las funciones precisas y los sitios de 
acción de los efectos antiagresivos de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B todavía deben ser 
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 Los estudios de microdiálisis in vivo han mostrado que durante la fase de inicio de la 
conducta agonística los niveles corticales de serotonina de una rata residente que se enfrenta a un 
intruso no cambian, mientras que durante la ejecución misma de la conducta agresiva y durante la 
terminación y la recuperación se produce una disminución de 5-HT en la corteza prefrontal, pero 
no en NAc (van Erp y Miczek, 2000). Por otro lado, estos trabajos han evidenciado que tanto la 
administración sistémica como intra-rafe de agonistas de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B 
disminuyen los niveles extracelulares de 5-HT en áreas del prosencéfalo que incluyen el estriado, 
hipocampo y corteza frontal (Adell, Celada y Artigas, 2001; De Groote, Olivier y Westenberg, 
2003; Dekeyne, Brocco, Adhumeau, Gobert y Millan, 2000; Johnson, Rollema, Schimdt y 
McHarg, 2001; Knobelman, Kung y Lucki, 2000). Así, parece que la inhibición de la liberación 
de 5-HT por los agonistas de los subtipos de receptores 5-HT1Ay 5-HT1B podría estar 
mediada por los autorreceptores 5-HT1. Por tanto, estos resultados sugieren que los compuestos 
que disminuyen la neurotransmisión 5-HT reducen al mismo tiempo la conducta agresiva, lo que 
contradice la hipótesis de la deficiencia de 5-HT en la agresión (Miczek, 2007; Takahashi et al., 
2013). En suma, una apropiada interpretación del papel de 5-HT sobre la agresión dependerá del 
lugar de acción predominante de los agonistas de los receptores 5-HT (de Boer et al., 2015).  
 
 La técnica de microinyecciones intracraneal se ha usado para determinar las regiones que 
están mediando los efectos antiagresivos de los agonistas de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B. 
La serotonina en el SNC deriva fundamentalmente del núcleo dorsal y medial del rafe (DRN y 
MRN, respectivamente). La activación de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B en el DRN con 
microinfusiones de agonistas selectivos reduce de manera consistente la conducta agresiva en ratas 
y ratones, pero con una concomitante reducción de la actividad motora e interacciones sociales 
(Bannai, Fish, Faccidomo y Miczek, 2007; Faccidomo, Bannai y Miczek, 2008; Mos, Olivier, 
Poth, Van Oorschot y Van Aken, 1993; van der Vegt et al. 2003). En la mayoría de los estudios, 
la activación local en las regiones de proyección (p. ej. área preóptica medial, septum lateral, 
corteza orbitofrontal, hipotálamo anterior y medial, sustancia gris periacueductal) disminuye la 
conducta agresiva con diversos procedimientos y en varias especies (Takahashi et al., 2013). Por 
el contrario, bajo condiciones en las que se intensifica la conducta agresiva, como el consumo 
moderado de alcohol o la agresión maternal, los agonistas 5-HT1A y 5-HT1B incrementan aún 
más los niveles de agresión cuando son administrados en PFCm (Faccidomo et al., 2008) o el 
área septal medial (de Almeida y Lucion, 1994), respectivamente. Por tanto, son necesarios más 
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 En cuanto a la familia de receptores 5-HT2, los antipsicóticos atípicos, con una 
significante acción antagonista sobre 5-HT2A,  han demostrado reducir los episodios agresivos 
en pacientes con trastornos psiquiátricos. En modelos animales, los antagonistas selectivos 5-
HT2A también reducen la conducta agresiva, pero de manera inespecífica (Miczek et al., 2007; 
Takahashi et al., 2013). El desarrollo de nuevas herramientas farmacológicas que actúen más 
selectivamente permitirá diferenciar de manera más adecuada a los receptores 5-HT2 y podrían 
ayudar a disociar los efectos agresivos y sedativos (Takahashi et al., 2013). 
 
 Por otro lado, se ha propuesto que los agonistas serotoninérgicos parciales o indirectos 
que actúan sobre los receptores de serotonina 5-HT1A y 5-HT2C producen una disminución de 
prolactina en individuos agresivos Presumiblemente, esas acciones ocurren a través de 
proyecciones del núcleo de rafe hacia neuronas del núcleo paraventricular (PVN) que liberan 
oxitocina o vasopresina, y afecta a la prolactina, o bien mediante proyecciones del rafe hacia 
neuronas GABAérgicas en el hipotálamo mediobasal que después inhiben neuronas 
dopaminérgicas. Por otra parte, los estudios que modifican los niveles de serotonina a través de 
manipulaciones en la dieta (ej. dieta sin triptófano) apoyan la hipótesis de que la deficiencia de 
serotonina aumenta la conducta agresiva (Miczek et al., 2007). En consonancia con la hipótesis 
de la deficiencia de 5-HT, se ha planteado que la restauración de los niveles de 5-HT representa 
un medio eficaz para calmar y sedar a los individuos agresivos. De hecho, los inhibidores 
selectivos de la recaptación de 5-HT (ISRS) han demostrado reducir la conducta agresiva en 
pacientes psiquiátricos, aunque ocasionalmente también han aumentado las conductas agresivas y 
suicidas. El tratamiento agudo y crónico con ISRS produce una reducción de la conducta agresiva 
en modelos animales, si bien parece que estos efectos antiagresivos son más probables bajo 
condiciones de agresión intensificada (Takahashi et al., 2013). Asimismo, es posible que los 
efectos de los ISRS aumenten la actividad de la alloprenanolona (ALLO), un modulador positivo 
del receptor GABA-A. Este mecanismo es interesante porque ALLO puede inhibir o activar la 
conducta agresiva, dependiendo de la experiencia individual previa, y puede contribuir al  
incremento ocasional de la agresión durante el uso clínico de ISRS (Pinna, Dong, Matsumoto, 
Costa y Guidotti, 2003). 
 
 Los genes que codifican los transportadores de 5-HT (SERT) también han sido 
relacionados con la conducta agresiva, tal y como se ha demostrado con animales mutantes (KO) 
y sus asociaciones con polimorfismos. Ratones KO SERT exhiben una reducción a largo plazo 
de la conducta agresiva, incrementando la síntesis de 5-HT y la reducción del almacenamiento de 
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5-HT (Holmes, Murphy y Crawley, 2002; Kim et al., 2005). Los ratones KO SERT incluso 
muestran una conducta ansiolítica, lo que debe contribuir sobre la disminución de la conducta 
agresiva (Holmes, Li, Murphy, Gold y Crawley, 2003; Holmes, Yang, Lesch, Crawley y Murphy, 
2003).  Diversos estudios en humanos y primates no humanos se han centrado en el papel de los 
polimorfismos en el gen SERT, que atribuye variación a la expresión en SERT y recaptación de 
5-HT, en la modulación de la agresión. El transportador 5-HT ligado a la región polimórfica (5-
HTTLPR) se ha asociado con numerosas características relacionadas con la agresión y otros 
trastornos afectivos, aunque existe controversia con respectos a la variación particular del alelo 
(Miczek et al., 2007).  
 
 Recientemente, se han desarrollado modelos animales que pueden ser útiles para estudiar 
la relación entre el sistema serotoninérgico y la agresión impulsiva. Así, se ha generado un modelo 
animal nulo para el gen Tph2. Estos animales carecen de la isoforma de la enzima triptófano 
hidroxilasa (TH), que se expresa exclusivamente en las neuronas y, por tanto, no tienen 5-HT en 
el cerebro. No obstante, mantienen intacto el sistema serotoninérgico al administrar 5-
hidroxitriptófano (5-HTP), que permite sintetizar la serotonina. Estos ratones KOTph2 
presentan una alta conducta agresiva (Bedrosian y Nelson, 2014).  
    
 3.1.2.2. Dopamina (DA) 
 La activación del sistema dopaminérgico juega un papel crítico en la modulación de la 
conducta agresiva. De manera específica, este neurotransmisor se localiza en regiones implicadas 
en la conducta agresiva. Así, la agresión correlaciona con cambios en los niveles de DA del 
hipotálamo. Además, incrementa la TH y se han encontrado niveles de ARNm de los 
transportadores de DA en el VTA en ratones ganadores, a diferencia de los perdedores y 
controles, que han pasado por la experiencia de repetidas confrontaciones agonísticas (Comai et 
al., 2012).  
 
 Dosis bajas de agonistas no selectivos e indirectos dopaminérgicos como las anfetaminas 
o la apomorfina, pueden incrementar la conducta agresiva de los roedores, mientras que dosis 
altas de anfetamina aumenta las reacciones defensivas (Miczek  y Haney, 1994). La conducta 
hiperdefensiva de los animales tratados con anfetaminas pueden ser debidos a la reactividad 
general de los estímulos más que a un efecto específico de defensa. Estos datos farmacológicos 
sugieren un papel de la DA en los mecanismos neurobiológicos de la conducta agresiva en 
múltiples niveles: aumentar los niveles bajos de agresividad, desorganizar los rituales típicos de la 
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conducta agresiva que son específico de especies, aumentar los actos agresivos estereotípicos y 
prolongar las actividades agresivas (Miczek et al., 2007). 
  
 Los fármacos antipsicóticos que funcionan como antagonistas de los receptores 
dopaminérgicos continúan siendo usados comúnmente para reducir la conducta agresiva en 
pacientes esquizofrénicos (Citrome y Volavka, 1997a, b). Además, esa farmacoterapia puede ser 
efectiva en el tratamiento de la agresión impulsiva en el trastorno de personalidad límite (Friedel, 
2004). Inicialmente, se utilizaban antipsicóticos clásicos como el haloperidol, que son 
fundamentalmente antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2. No obstante, 
recientemente, se ha encontrado que los neurolépticos atípicos que tienen efectos pronunciados 
sobre otros neurotransmisores pueden ser también efectivos para reducir los episodios agresivos 
con menos efectos adversos y se están utilizando en varias condiciones psiquiátricas para reducir 
la agresión y la agitación (Miczek et al., 2007). 
 
 Se han asociado polimorfismos en los transportadores de la dopamina (DAT) con un 
aumento de la conducta agresiva (Chen et al., 2005). Además, existen diferencias en la 
distribución estriatal del DAT cuando se comparan alcohólicos violentos frente a no violentos 
(Tiihonen et al., 2005). Igualmente, la disrupción del gen DAT1 en ratones da lugar a un 
aumento de la conducta agresiva hacia congéneres (Rodriguiz, Chu, Caron y Wetsel, 2004). Por 
tanto, este patrón de resultados sugiere que el incremento de la actividad de las sinapsis 
dopaminérgicas contribuye al aumento de la agresión.  
 
 Las enzimas catabólicas involucradas en la eliminación de las catecolaminas, COMT y 
MAO-A, han dado soporte a la implicación del papel de DA en la conducta agresiva. Así, 
animales KO de los genes COMT y MAO-A presentan conducta agresiva (Cases et al., 1995; 
Gogos et al., 1998). Estos resultados son particularmente interesantes ya que existe un marcado 
aumento de la conducta agresiva en personas que presentan una mutación puntual que reduce la 
actividad de la MAO-A (Martín-López, Perea, Morabet y Navarro, 2008). Además, se ha 
asociado también un polimorfismo específico del gen COMT con un incremento de la conducta 
agresiva de las personas con esquizofrenia (Kotler et al., 1998). En cualquier caso, estas enzimas 
están involucradas en la degradación de múltiples neurotransmisores. 
  
 Por otro lado, las sustancias que actúan sobre los receptores dopaminérgicos D1 y D2, 
disminuyen la conducta agresiva. En un estudio, Garmendia, Sánchez, Azpiroz, Brain y Simón 
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(1992) encontraron que la administración aguda de clozapina (antagonista del receptor 
dopaminérgico D2) disminuía de manera significativa las conductas de amenaza y ataque, sin 
afectar a la conducta motora. Por su parte, Navarro y Manzaneque (1997) observaron una 
disminución de las conductas ofensivas tras la administración de tiapride (antagonista selectivo 
del receptor dopaminérgico D2), sin afectar a la actividad motora, tanto tras la administración 
aguda como subcrónica (60 y 80 mg/kg). Sin embargo, la reducción de la agresión no siempre es 
selectiva ya que algunos antagonistas D2 disminuyen la conducta motora, por lo que los efectos 
antiagresivos estarían mediados, al menos en parte, por los efectos sedativos de estos fármacos. En 
la misma línea, Redolat, Brain y Simon (1991) encontraron que la administración aguda de 
sulpiride (antagonista selectivo del receptor dopaminérgico D2), producía un claro efecto 
antiagresivo. Además, la categoría conductual de inmovilidad, así como otras categorías 
conductuales motoras, resultaban incrementadas. No obstante, constataron que la acción 
antiagresiva del fármaco era resultado del efecto específico como antagonista dopaminérgico y no 
meramente un correlato inespecífico de su acción disruptiva sobre la conducta motora. Por otra 
parte, los agonistas D2 interrumpen y fragmentan la secuencia conductual requerida para la 
conducta agresiva típica de especies. Finalmente, los receptores D3 podrían ser una diana 
prometedora ya que se ha observado que los agonistas reducen la conducta agresiva sin producir 
efectos sedativos, aunque los antagonistas también ejercen efectos antiagresivos (Comai et al., 
2012; Miczek et al., 2007). De hecho, Manzaneque y Navarro (1999) evidenciaron que tanto la 
administración aguda como subcrónica de amisulpride (5-20 mg/kg), antagonista selectivo de los 
receptores dopaminérgicos D2 y D3, disminuía de manera notable las conductas ofensivas 
(amenaza y ataque), sin afectación de la actividad locomotora. 
   
 Las acciones de los agonistas y antagonistas del receptor de DA dependen de la 
regulación al alza o regulación a la baja de estos receptores, procesos que están regulados por el 
impulso de las vías dopaminérgicas que están ocasionadas por la conducta agresiva en sí misma. 
En tejidos postmortem de ratón y rata se ha observado un incremento de los niveles de DA en 
corteza y estriado ventral tras la ejecución de las conductas agresivas y defensivas (Haney, Noda, 
Kream y Miczek, 1990; Puglisi-Allegra y Cabib, 1990). Al mismo tiempo, estudios de 
microdiálisis in vivo han aportado medidas en tiempo real de los niveles de DA en estructuras 
corticolímbicas (NAc y PFC) desde el inicio de la conducta agresiva hasta su finalización 
(Miczek, Mutschler, van Erp, Blank y McInerney, 1999; Tidey y Miczek, 1996; van Erp y 
Miczek, 2000). Por otro lado, la experiencia agonística da lugar a cambios neuroadaptativos 
produciéndose aumentos de DA con la anticipación de la conducta (Miczek et al., 2007). Estos 
30 
 
NEUROBIOLOGÍA DE LA AGRESIÓN 
incrementos deben reflejar elementos motivacionales de la agresión, ya que estos aumentos son 
similares a los que se aprecian en otras conductas motivadas y desencadenadas por señales (Comai 
et al., 2012). 
 
 3.1.2.3. Norepinefrina (NE) 
  Los enfrentamientos entre individuos se han caracterizado por un alto grado de 
“arousal”, así como por un incremento de la actividad central y periférica de NE. La lucha es uno 
de los muchos eventos asociados a la activación noradrenérgica y este resultado ha sido 
confirmado en varias especies animales y contextos. La activación NE no es específica de las 
interacciones agonísticas; de hecho, la mera observación de una lucha es suficiente para elevar los 
niveles de NE en la corteza. Todavía no se ha establecido una relación consistente entre la 
conducta agresiva y NE (Miczek et al., 2007) y se ha sugerido que el sistema noradrenérgico debe 
jugar un papel “permisivo” en la conducta agresiva, contribuyendo a determinar si el individuo 
elige luchar o huir en respuesta a un desafío (Comai et al., 2012).  
 
 La correlación entre la conducta agresiva y la NE o su metabolito MHPG en el cerebro o 
líquido cefalorraquídeo no es ni tan fuerte ni replicable en los estudios como lo son aquellos para 
5-HT. Las correlaciones positivas encontradas sugieren una relación entre NE cerebral y 
conducta agresiva, aunque las manipulaciones genéticas de los niveles de NE ofrecen un apoyo 
más consistente (Miczek et al., 2007). Hasta ahora, tres manipulaciones genéticas del sistema NE 
han alterado los niveles de NE, afectando a la conducta agresiva. Los animales KO para el gen 
que codifica la proteína transportadora de noradrenalina (NET) o para  la enzima monoamina 
oxidasa A (MAO-A) exhiben elevaciones de los niveles de NE y una consecuente conducta 
agresiva (Cases et al., 1995; Haller et al., 2002). Por otro lado, los animales KO para el gen que 
codifica la dopamina β-hidroxilasa exhiben una ausencia de agresión (Marino, Bourdelat-Parks, 
Liles y Weinshenker, 2005). Curiosamente, los efectos de estas manipulaciones genéticas del 
sistema NE parece que son más importantes al inicio del ataque (Comai et al., 2012).  
 
 Los tratamientos con antidepresivos que incrementan los niveles extracelulares de NE 
mediante la inhibición de NET o MAO-A se han estudiado extensamente por sus efectos sobre 
la conducta agresiva. En este sentido, existe una significativa variabilidad entre los estudios 
(Miczek, Haney, Tidey, Vivian y Weerts, 1994). En muchos se han encontrado efectos 
inhibitorios de los antidepresivos tricíclicos sobre la conducta agresiva, mientras que en otros se 
ha observado que dosis bajas puede incrementar esta agresividad. Microinyecciones de NE en el 
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área hipotalámica medial, que regula la “defensa afectiva” en gatos, facilitan la exhibición de esta 
conducta. Por el contrario, la disminución de los niveles de NE puede atenuar los patrones de 
conducta ofensiva y facilitar algunas formas de conducta defensiva (Miczek et al., 2007). 
  
 Las acciones de la NE sobre la conducta agresiva dependen del tipo de receptor sobre el 
que se actúe, aunque la limitada selectividad de los agonistas y antagonistas sobre estos receptores 
implica ser prudentes a la hora de interpretar los resultados (Bell y Hepper, 1987; Haller, Makara 
y Kruk, 1998). Los efectos antiagresivos de los β-bloqueantes sugieren que la NE intensifica el 
“arousal”. No obstante, este efecto calmante está acompañado por una disminución de la 
conducta locomotora, lo que es evidente por los efectos sedativos producidos por el bloqueo de 
los receptores β. La modulación de la neurotransmisión de 5-HT podría ser un mecanismo por el 
que los β-bloqueantes afecten a la agresión (Miczek et al., 2007). 
 
 Tanto los agonistas como los antagonistas noradrenérgicos α2 producen efectos 
antiagresivos. Así, los antagonistas del receptor α2 provocan un aumento de la conducta 
defensiva, más que ofensiva, en ratones (Haller, Makara y Kovacs, 1996), lo que refleja posibles 
efectos ansiogénicos de estos compuestos (Charney, Heninger y Redmond, 1983). En ratas, se 
han descrito efectos bifásicos: dosis bajas aumentan la conducta agresiva mientras que dosis altas 
las disminuye (Haller, 1995). La modulación de la conducta agresiva en ratones tras la deleción 
genética o sobreexpresión del gen confiere evidencia adicional del papel inhibitorio de subtipo de 
receptor α2. Así, ratones que carecen del gen para el receptor α2 se vuelven agresivos, mientras 
que los que sobreexpresan este receptor presentan un fenotipo conductual opuesto (Comai et al., 
2012; Sallinen, Haapalinna, Viitamaa, Kobilka y Scheinin, 1998). El efecto principal de este 
receptor está en la iniciación del ataque, ya que una vez que la lucha comienza, todos los ratones 
atacan igualmente (Miczek et al., 2007). 
 
 Es evidente que la activación noradrenérgica es un prerrequisito necesario para que tenga 
lugar la conducta agresiva; igualmente se produce una activación de NE como consecuencia de 
esta conducta agresiva. Una función clave de la NE cortical es su papel en la atención de los 
eventos salientes, y las confrontaciones agresivas ciertamente satisfacen esta definición. La NE 
puede regular la conducta agresiva actuando sobre los receptores β facilitando la agresión o sobre 
los adrenoreceptores α inhibiendo la agresión. No obstante, los niveles basales de NE no 
diferencian de manera consistente los individuos con una historia previa de agresividad de 
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aquellos sin un historial agresivo. Esto sugiere que los mayores efectos de la NE deben ocurrir al 
mismo tiempo en que la lucha es iniciada, posiblemente por la determinación del individuo de 
luchar o huir (Miczek et al., 2007). La experiencia previa de victoria o derrota es probablemente 
un factor importante para tomar esa decisión, y la activación del locus coeruleus está fuertemente 
influenciada por las experiencias sociales pasadas (Kollack-Walker, Watson y Akil, 1997). 
 
 3.1.3. Monoamina oxidasa A (MAO-A) 
 
 La monoamino oxidasa A (MAO-A) es una enzima que regula la degradación metabólica 
de 5-HT y NE en el sistema nervioso. El gen que codifica esta enzima fue el primero que se 
identificó como posible determinante de la agresión en humanos, y ha sido el principal foco de 
atención de los estudios genéticos y epigenéticos (Takahashi et al., 2013).  
 
 Una amplia evidencia implica a la MAO-A como un importante regulador de la conducta 
agresiva impulsiva. La conducta agresiva aumenta en animales KO para la enzima MAO-A. Estos 
animales deficientes de MAO-A muestran igualmente un fuerte incremento de 5-HT y NE y una 
leve elevación de DA en el cerebro e hígado; los cambios conductuales en los ratones deficientes 
de MAO-A están probablemente causados por estos cambios en la función serotoninérgica. 
Además, la agresión intensificada de los ratones mutantes MAO-A son bloqueados por los 
antagonistas del receptor 5-HT2A (Dorfman et al., 2014; Takahashi et al., 2013). 
 
 Por último, hay que mencionar que se ha identificado una mutación sin sentido que se 
produce de manera natural en ratones. Estos portadores de alelos mutantes exhiben niveles altos 
de agresión reactiva, incluyendo un aumento de la frecuencia de ataque, un mayor golpeteo del 
rabo y una reducida latencia de ataque. Curiosamente, estos animales también muestran conductas 
exploratorias aberrantes (Dorfman et al., 2014). 
 
 
 3.2. NEUROANATOMÍA DE LA AGRESIÓN 
 
 La caracterización de los circuitos neuronales que controlan la agresión resulta compleja 
ya que estos circuitos regulan también otras conductas sociales. Así, la conducta agresiva procede 
de la amplia red implicada en la conducta social, que incluye el área preóptica medial (MPOA), 
septum lateral (LS), hipotálamo anterior (AH), hipotálamo ventromedial (VMH), sustancia gris 
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periacueductal (PAG), amígdala medial (MeA) y el núcleo del lecho de la estría terminal (BNST) 
(Nelson y Trainor, 2007; Siegel et al., 2007; Siever, 2008). En roedores, se envían inputs desde 
los bulbos olfatorios a la MeA y después se transmite hacia el BNST, MPOA, LS, AH, VMH y 
PAG. Esta vía no es lineal, sino que existen múltiples inter-conexiones entre estos núcleos (Fig. 
8.1). Concretamente, investigaciones con c-Fos cerebral han determinado la participación de 
numerosas estructuras cerebrales en la conducta agresiva: corteza prefrontal (PFC), MPOA, LS, 
AH, VMH, LH, PVN, MeA y CeA, BNST, PAG, locus coeruleus (LC) y núcleo dorsal de rafe 




Figura 3.2. Vías neuroanatómicas de la agresión en roedores. La información desde el bulbo olfatorio es procesado 
por la amígdala medial (MeA) y es enviada hacia el septum lateral (LS), lecho de la estría terminal (BNST) e 
hipotálamo anterior (AH). Estas áreas estimulan la sustancia gris periacueductal (PAG) dando lugar a conductas 
agresivas específicas de especies. El estrés puede inhibir la agresión a través de inputs inhibitorios desde la corteza 
orbitofrontal, el hipocampo y el núcleo hipotalámico paraventricular (PVH). [Las flechas gruesas representan inputs 
y outputs hacia y desde el cerebro; las flechas delgadas representan conexiones dentro del cerebro; y las líneas de 
puntos representan conexiones inhibitorias] (Adaptado de Nelson y Trainor (2007) y Takahashi y Miczek (2014)). 
 
 
 3.2.1. Hipotálamo  
 
 Los estudios de lesión o estimulación han confirmado la implicación de diferentes 
estructuras cerebrales en los circuitos que regulan la conducta agresiva. De todas estas regiones, el 
área hipotalámica es una de las mejor caracterizadas en relación con la agresión. El área 
hipotalámica de ataque (HAA) es una región que contiene numerosos núcleos hipotalámicos que 
pueden elicitar conducta de ataque cuando son electroestimulados (Kruk et al., 1983; Siegel, 
Roeling, Gregg y Kruk, 1999). La estimulación eléctrica de partes de HAA, como el hipotálamo 
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lateral o ventromedial, induce agresión intensificada en la rata, con un patrón conductual 
caracterizado por una combinación de diferentes tipos de agresión (Siegel et al., 1999). Incluso se 
ha observado que el ataque es dirigido hacia áreas vulnerables del cuerpo del oponente lo que 
sugiere que la estimulación de HAA da lugar a la agresión patológica. Uno de los 
neuromoduladores del hipotálamo que están especialmente relacionados con el nivel de agresión 
es la arginina vasopresina (AVP) (Donaldson y Young, 2008). En hamsters macho, 
microinyecciones de AVP dentro de AH o VMH aumenta la conducta agresiva, mientras que los 
antagonistas para AVP reducen la agresión. Los efectos de la AVP sobre la agresión dependen del 
fotoperiodo, los niveles basales de testosterona y el sexo del individuo (Takahashi y Miczek., 
2014). Con técnicas optogenéticas se ha constatado que la manipulación de la actividad fásica del 
HAA puede inducir conducta agresiva en ratones macho (Lin et al., 2011). Es más, la activación 
temporal del área ventrolateral de VMH (VMHvl) en ratones macho provoca ataques tanto hacia 
oponentes macho como hembras, así como sobre objetos inanimados. Los ataques comienzan y 
terminan de manera concurrente a la aplicación del estímulo de luz, lo que sugiere que el VMHvl 
funciona como un interruptor que controla la ejecución de la conducta agresiva (Lin et al., 2011). 
Por tanto, las técnicas optogenéticas se pueden usar para diseccionar los microcircuitos 
funcionales del HAA que están asociadas a la conducta agresiva (Takahashi y Miczek, 2014). 
 
 3.2.1.1. Conexiones aferentes (de Boer et al., 2015) 
 Los mensajes olfativos con información químico-sensorial específica de especies, que es 
requerida para una apropiada y coherente conducta agresiva, proceden del sistema olfatorio 
principal y accesorio. Estas señales no llegan directamente al HAA, sino indirectamente a través 
de aferencias del núcleo del tracto olfatorio (NLOT), MeA y BNST, que proveen al HAA con la 
suficiente información para inducir ataque hacia el intruso. 
 
  Experimentos iniciales en los que se produjeron lesiones neuroanatómicas en estas 
regiones, mostraron que jugaban un papel en la conducta agonística. De manera particular, MeA 
ha sido implicado en conductas sociales prototípicas como agresión y sexo. Estudios 
electrofisiológicos o de inducción de c-Fos han demostrado que las neuronas de MeA están 
activadas particularmente como respuesta a las señales químico-sensoriales de los congéneres. 
Además, estudios de lesiones han implicado a MeA en la agresión, aunque la dirección (aumento, 
sin efecto o disminución) de estas lesiones permanece confusa. La excitación eléctrica de MeA en 
los gatos aumenta la conducta defensiva que es elicitada por el hipotálamo medial. Este efecto 
potenciador de la MeA está mediado por la estría terminal, que proyecta hacia el lecho de la estría 
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y la mitad rostral de MeA, incluyendo VMHvl. Un neurotransmisor importante de esta vía es la 
sustancia P, que actúa sobre los receptores de neuroquinina-1 en MeA. Recientemente, se ha 
constatado que la mayoría de las neuronas positivas para c-Fos en MeA inducidas por ataque son 
neuronas GABAérgicas, y la fotoestimulación optogenética de estas neuronas GABAérgicas 
desencadenan ataques intensos hacia machos intrusos intactos o castrados, hembras e incluso 
hacia objetos inanimados, lo que sugiere una independencia de las señales sensoriales olfativas. 
Curiosamente, la fotoactivación de las neuronas vecinas glutamatérgicas suprime de manera 
efectiva las conductas sociales y promueven las no-sociales como el autoaseo. Aunque MeA está 
caracterizada por una alta densidad de receptores estrogénicos y androgénicos, no se conoce si 
están localizados en estas células GABAérgicas. Asimismo, todavía no se sabe si estos distintos 
grupos de neuronas de MeA están interconectadas con VMHvl  y de qué modo lo están, pero es 
muy factible que formen un micro neuro-circuito funcional para la iniciación y la ejecución de los 
aspectos consumatorios de la conducta agresiva.   
 
 Entre las numerosas subdivisiones de la PFC, la corteza infralímbica (IL) y la corteza 
orbitofrontal (OFC) son activadas en ratas y ratones tras un encuentro agresivo. La estimulación 
eléctrica de PFC en gatos da lugar a un retraso del inicio del ataque predatorio o a una exhibición 
afectiva inducida por la estimulación hipotalámica. Además, lesiones bilaterales de la IL o la OFC 
aumentan la agresividad en las ratas. Estos mecanismos de control inhibitorio parece que 
provienen de las neuronas glutamatérgicas piramidales de IL, ya que estas proyectan hacia 
numerosas áreas del cerebro relacionadas con la agresión, como AH, MeA, VTA y DRN. 
Recientemente, Takahashi y Miczek (2014) han demostrado mediante técnicas optogenéticas que 
la fotoestimulación de estas neuronas excitatorias en PFCm, no en OFC, suprimen de manera 
potente la iniciación y ejecución de la agresión entre machos, mientras que el silenciamiento 
optogenético produce un aumento de la conducta agresiva. Así, es muy probable que PFCm 
inhiba la actividad de un circuito neuronal que está estrechamente controlada por la ejecución de 
los ataques agresivos (p. ej. VMHvl o MeA), aunque no parece que VMHvl reciba un input 
directo desde esta región. Recientemente, se ha constatado que la PFCm, y de manera específica 
las neuronas excitatorias que contiene, no está sólo selectivamente relacionada para controlar la 
conducta social agresiva sino que de manera más general afecta a respuestas conductuales que 
suponen un esfuerzo hacia situaciones desafiantes, como por ejemplo la natación forzada. En esta 
línea, Warden et al. (2012) han demostrado que la estimulación optogenética de proyecciones 
neuronales específicas de PFCm hacia DRN causa un fuerte incremento de la movilidad en el test 
de natación forzada, lo que sugiere que las vías PFCm-DRN controlan de manera específica la 
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selección de acciones ante las situaciones desafiantes. Otro mecanismo inhibitorio proviene de las 
regiones ventrales e intermedias del septum lateral. Las fibras descendientes desde las áreas 
septales atraviesan precisamente el HAA/IHA en una dirección caudal y los efectos funcionales 
de inhibición de la agresión se han comprobado en diversos estudios. Por otro lado, se ha 
sugerido que las numerosas fibras de oxitocina que atraviesan IHA y conectan con VMHvl debe 
poseer igualmente un efecto inhibitorio sobre la agresión.  
 
 3.2.1.2. Conexiones eferentes (de Boer et al., 2015) 
 Respecto a las conexiones eferentes del HAA, es importante subrayar que la conducta no 
solo involucra el control motor sino también al funcionamiento autonómico y de procesamiento 
sensorial. Manteniendo esto en mente, se puede comprender mejor la relevancia de estudiar las 
eferencias del HAA en relación con sus posibles efectos autonómicos, motores y sensoriales. 
Respecto a las proyecciones que influyen potencialmente sobre las funciones sensoriales, es 
evidente que las regiones corticales y olfatorias no se encuentran entre las principales eferencias. 
No obstante, numerosos núcleos talámicos reciben eferencias del HAA. En resumen, las 
eferencias del HAA pueden modificar perfectamente los inputs sensoriales de un roedor 
estimulado eléctricamente. También son perfectamente capaces de modificar los outputs 
autonómicos durante la agresión territorial, siendo más natural o violento tras la estimulación 
intracraneal.   
 
 Áreas cerebrales como las regiones septales o prefrontales mediales poseen un rico 
conjunto de conexiones recíprocas, lo que sugiere la existencia de continuas interacciones con el 
HAA. Las relaciones importantes con la PAG (DLPAG y LPAG) sugieren además más efectos 
descendientes del HAA. Otras regiones cerebrales que reciben eferencias, merecen atención. Estas 
son: 1- la parte intra-amigdaloide de la estría terminal, ya que muestra una fuerte activación 
neuronal tras los encuentros agresivos. 2- Núcleo premamilar dorsal (PMD), que recibe 
numerosas fibras del HAA, lo que sugiere un papel en la conducta agonística, muy diferente de la 
implicación de su vecino ventral PMV, que forma parte de la conducta de apareamiento. 3- 
VTA, que recibe proyecciones desde el HAA, está extensamente conectada con NAc y a través de 
las fibras dopaminérgicas debe estar involucrada en los mecanismos de recompensa y aprendizaje 
relacionados con la agresión. 
 
 Exhibir las formas y niveles apropiados de conducta agresiva implica que el animal debe 
analizar rápidamente muchos factores en un corto periodo de tiempo, lo que incluye la correcta 
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identificación y evaluación de las capacidades de los potenciales competidores, la evaluación del 
valor del recurso y/o la probabilidad de adquirirlo/defenderla, así como el estado fisiológico del 
animal. Claramente, necesitan ser utilizados múltiples sistemas sensoriales y circuitos para realizar 
esas evaluaciones y decisiones, mediando diferentes circuitos neuronales estas funciones. En suma, 
el HAA recibe una extensa información aferente de varias modalidades, suficientes para controlar 
la conducta agresiva, basada en el equilibrio de las influencias excitatorias e inhibitorias así como 
del estado interno del individuo. Las proyecciones del HAA no parecen que activen un “patrón 
generador de ataque”, pero parece que son suficientemente generalizados para influir sobre los 
mecanismos adaptativos sensoriales, conductuales/motores y autonómicos y mantener la 
conducta y el estado interno con una óptima congruencia. 
 
 3.2.2. Corteza prefrontal (PFC)  
 
 La importancia de la PFC en el control inhibitorio de la agresión se ha observado 
principalmente en primates, incluidos humanos (Nelson y Trainor, 2007). La PFC envía 
proyecciones glutamatérgicas a numerosas áreas del cerebro que están relacionadas con la 
agresión, como el hipotálamo, amígdala y DRN (Hoovery Vertes, 2011; Peiron, Petit, Rampon, 
Jouvet y Luppi, 1998; Rosenkranz y Grace, 2002;). En roedores, la PFC desempeña también un 
papel en la regulación de la agresión. Entre las diferentes subáreas de la PFC, PFCm y la OFC 
son activadas en ratas y ratones que han estado involucrados en un encuentro agresivo entre 
machos (Haller et al., 2006; Hálasz et al., 2006; Wall et al., 2012), o al ganar en la prueba de 
dominancia en ratones (Wang et al., 2012). La activación de PFCm es mitigada en ratas aisladas 
socialmente tras 4 semanas de aislamiento (Wall et al., 2012). Además, lesiones bilaterales de la 
OFC aumentan la agresión entre ratas macho (De Bruin et al., 1983). Recientemente, se han 
utilizado técnicas optogenéticas con el objetivo de modular la actividad de las neuronas 
excitatorias de la PFCm durante el encuentro agresivo entre ratones macho. Y se ha visto que la 
activación de PFCm inhibe de manera específica la conducta agresiva entre machos, sin verse 
afectada ninguna otra conducta (Takahashi, Nagayasu, Nishitani, Kaneko y Koide, 2014). Por lo 
que se concluye que PFCm ejerce un rol inhibitorio importante en la agresión, siendo mantenida 
en niveles de agresión típicos de especie (Takahashi y Miczek, 2014). Los receptores 
serotoninérgicos, glutamatérgicos y GABAérgicos ejercen un importante papel en la modulación 
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 3.2.3. Núcleo dorsal del rafe (DRN)  
 
 La serotonina, uno de los neurotransmisores tradicionalmente implicado en la agresión, se 
origina principalmente desde el DRN. En concreto, el DRN contiene la mayor acumulación de 
somas neuronales de 5-HT en el cerebro, y envía proyecciones hacia numerosas dianas 
diferenciadas, entre las que se incluye estructuras límbicas y corteza (Azmitia y Segal, 1978; 
Dahlström y Fuxe, 1964; Michelsen et al., 2007). En ratas, la expresión de c-Fos aumenta en las 
neuronas de 5-HT del DRN tras un encuentro agonístico (van der Vegt et al., 2003). La 
actividad de DRN modula por sí mismo la liberación de 5-HT a través de los autorreceptores, 
así como GABA, Glu, NE y neuropéptidos (Adell et al., 2002). La activación a través de 
microinyecciones de agonistas selectivos de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B en DRN reduce 
consistentemente la conducta agresiva en ratas y ratones, aunque los agonistas del receptor 5-
HT1A disminuyen de manera concomitante la conducta motora, así como las interacciones 
sociales (Bannai et al., 2007; Faccidomo et al., 2008; Mos et al., 1993). Por otro lado, parece que 
la estimulación de los receptores GABAérgicos en el DRN tiene un efecto agresivo más 
específico. La administración de baclofen, agonista del receptor GABA-A, dentro del DRN 
aumenta la conducta agresiva entre ratones macho (Takahashi et al., 2010b). Curiosamente, la 
administración de muscimol, agonista de GABA-B, solo incrementa la conducta agresiva en los 
ratones tras consumir una cantidad modesta de alcohol (Takahashi et al., 2010a). Por el 
contrario, la administración intra-DRN de muscimol en rata reduce la conducta agresiva (van der 
Vegt et al., 2003), o bien no ejerce efecto alguno (Takahashi et al., 2010b). Este patrón de 
efectos sugiere que los distintos subtipos de receptores GABA están involucrados en la conducta 
agresiva intensificada a través de diferentes mecanismos. Estudios de microdiálisis in vivo han 
demostrado que la activación de receptores GABA-B en el DRN aumenta los niveles 
extracelulares de 5-HT en PFCm (Takahashi et al., 2010b). No obstante, todavía queda por 
determinar bajo qué condiciones las neuronas 5-HT de DRN son activadas o inhibidas durante 
los diferentes tipos de agresión. Es probable que los niveles basales de 5-HT y los cambios 
fásicos de 5-HT ejerzan diferentes papeles en los distintos tipos de agresión (Takahashi y 
Miczek, 2014). 
 
 3.2.4. Núcleo accumbens (NAc)  
 
 La conducta agresiva posee propiedades reforzantes para los machos dominantes (Fish, 
DeBold y Miczek, 2002, 2005). Microinyecciones de antagonistas de los receptores 
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dopaminérgicos D1 y D2 reducen esta respuesta operante, lo que sugiere que estas respuestas 
reforzantes en los encuentros agresivos están mediados por dichos receptores en el NAc (Couppis 
y Kennedy, 2008). El sistema dopaminérgico mesocorticolímbico media el procesamiento de 
recompensa, además de la motivación aversiva, y está constituido por neuronas dopaminérgicas en 
el VTA y sus proyecciones hacia el NAc y otras regiones (Kelley et al., 2002). Estudios de 
microdiálisis in vivo muestran que los niveles de dopamina en NAc aumentan durante y después 
de las confrontaciones agresivas en las ratas macho (Ferrrari et al, 2003; van Erp y Miczek, 
2000). Tras repetidos encuentros agresivos a la misma hora cada día, las ratas residentes muestran 
incrementos anticipatorios de los niveles de DA y un descenso de 5-HT, en el NAc a la hora 
prevista del encuentro, sin necesidad de que este se produzca. Por otro lado, las ratas “derrotadas” 
también exhiben incrementos de liberación de DA en NAc (Anstrom, Miczek y Budygin, 2009). 
Por tanto, los incrementos de DA en NAc no indican solamente una señal de recompensa per se, 
sino que caracteriza tanto la reacción como la anticipación ante una confrontación agresiva 
(Miczek et al., 2007; Takahashi y Miczek, 2014).  
 
 3.2.5. Sistema olfativo y agresión 
  
 Para los roedores, el principal sentido que regula las conductas sociales es el olfato 
(Brennan y Keverne, 2004). La información olfativa sobre el intruso es procesado primero por el 
bulbo olfatorio y después proyecta hacia la amígdala a través del tracto olfatorio lateral. Así, el 
sistema olfatorio es el primer lugar donde se evalúa la calidad del oponente (Guillot y 
Chapouthier, 1996). Existen dos tipos de sistemas olfatorios: el principal y el accesorio. Mientras 
que el bulbo olfatorio principal recibe toda la información aromática, el bulbo olfatorio accesorio 
recibe de manera específica la información feromonal, que es importante para la comunicación 
entre especies (Dulac y Torello, 2003). Los roedores machos dominantes marcan el territorio con 
señales de olor (Desjardins et al., 2003); su orina contiene las feromonas que provocan la 
agresión (Chamero et al., 2007). Además, se han identificado dos compuestos volátiles de la orina 
que también pueden inducir la agresión entre-machos. Los receptores para las feromonas residen 
en las neuronas sensoriales del órgano vomeronasal (VNO) y envía sus axones al bulbo olfatorio 
accesorio. Se ha demostrado que lesiones en el VNO producen un amplio rango de déficits en las 
conductas sociales (Bean y Wysocki, 1989; Clancy, Coquelin, Macrides, Gorski y Noble, 1984). 
Igualmente, la deleción de los genes de la señalización VNO reduce la conducta agresiva, e 
incluso la capacidad de discriminar entre sexos (Chamero et al., 2011; Keverne, 2002). Ratones 
KO para TRP2 (canal catiónico que se expresa exclusivamente en las neuronas sensoriales VPO) 
40 
 
NEUROBIOLOGÍA DE LA AGRESIÓN 
exhiben una ausencia total de la actividad neuronal provocada por la orina (Leypold et al., 2002; 
Stowers, Holy, Meister, Dulac y Koentges, 2002). Asimismo, la deleción de los receptores de 
feromonas (V1R y V2R) da lugar a una disminución de la conducta agresiva (Chamero et al., 
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Diversos estudios realizados con modelos animales han involucrado al neurotransmisor 
glutamato en la regulación de la conducta agresiva, especialmente a través de los estudios 
farmacológicos de los receptores ionotrópicos NMDA, así como de los receptores AMPA, (véase 
tabla 4.1). Asimismo, la investigación con ratones knockout y el uso de nuevas herramientas 
farmacológicas están ayudando a desvelar el papel de los receptores iGlu (Takahashi y Miczek, 
2014). 
 
Los estudios farmacológicos han mostrado que los antagonistas del receptor NMDA 
suelen tener efectos bifásicos sobre la agresión, dando lugar a un incremento de agresión con 
dosis bajas y una supresión de la agresión con dosis altas. Así, en los primeros trabajos en los que 
se examinó la administración de antagonistas del receptor NMDA del glutamato, como la 
fenciclidina (PCP) o la dizocilpina (MK-801), se evidenciaron cambios en la conducta agresiva 
de los animales, aunque con resultados contradictorios, observando un efecto tanto proagresivo 
como antiagresivo, dependiendo de los agentes farmacológicos utilizados, las dosis administradas 
y la especies animales elegidas como sujetos experimentales (McAllister, 1990; Miczek y Hanney, 
1994; Mustly y Consroe, 1982). Asimismo, Wilmot, Vanderwende y Spoerlein (1987) 
demostraron que los efectos de PCP sobre la conducta agresiva dependen de la duración del 
aislamiento social, así como de la edad de inicio de tal aislamiento y la dosis utilizada. En este 
sentido, Audet, Goulet y Doré (2009) constataron un aumento de la agresión en ratas tratadas 
subcrónicamente con PCP (10 mg/kg). En su investigación evaluaron el efecto que producía la 
administración durante 15 días de PCP sobre la agresión, utilizando para ello el modelo de 
agresión inducida por aislamiento. El tratamiento subcrónico con PCP mimetiza las conductas 
reminiscentes de la esquizofrenia; se observó que disminuye la iniciación de los contactos 
afiliativos con sus congéneres y aumentan las respuestas agresivas. 
 
Por su parte, Belozertseva y Bespalov (1999), utilizando un modelo de agresión inducida 
por aislamiento, analizaron el efecto de agentes que actuaban sobre el receptor NMDA con 
características farmacodinámicas distintas: antagonistas no competitivos (PCP, MK-801), 
antagonistas con poca afinidad por el receptor NMDA (memantina y MRZ 2/579) y 
antagonistas competitivos (D-CPPene). Los resultados pusieron de relieve que, a dosis bajas, 
aunque sin diferencias significativas, se apreciaba una tendencia proagresiva tras la administración 
de antagonistas no competitivos del receptor NMDA. Todos los agentes que demostraron un 
efecto antiagresivo lo hacían a dosis a las que también producían déficits en la actividad motora, y 
la mayoría de ellos no aumentaba las conductas sociales no agresivas, a excepción del D-CPPene, 
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único antagonista competitivo evaluado. En un estudio posterior, Sukhotina y Bespalov (2000) 
evaluaron el efecto que producía los bloqueadores del receptor NMDA, memantina y           
neramexane (MRZ 2/579), sobre la agresión provocada por el síndrome de abstinencia a la 
morfina, en el modelo de agresión inducida por aislamiento. Es bien sabido que el síndrome de 
abstinencia a los opioides aumenta la conducta agresiva en los roedores de laboratorio y los 
antagonistas que actúan sobre el receptor NMDA disminuyen la expresión de los síntomas del 
síndrome de abstinencia a la morfina en los animales de laboratorio. Los resultados mostraron 
que la administración periférica de ambos compuestos reducía de manera dosis dependiente la 
expresión de la conducta agresiva causada por el síndrome de abstinencia, mientras que no ejercía 
ningún efecto significativo sobre la intensidad de los contactos sociales no agresivos. Además, 
sólo afectaba a la conducta locomotora con las dosis más altas (memantina y MRZ 2/579: 30 
mg/kg), siendo éstas superiores a las requeridas para los efectos antiagresivos (memantina: 10 
mg/kg; MRZ 2/579: 5.6 y 10 mg/kg). Por otro lado, Newman et al. (2012) evidenciaron un 
aumento de la frecuencia de ataque, tras la administración de memantina y neramexane en 
interacción con el alcohol, usando el modelo de agresión residente-intruso. En cualquier caso, los 
animales controles que no fueron tratados con morfina o con alcohol no mostraron ningún efecto 
específico sobre la agresión debido a la memantina (Sukhotina y Bespalov, 2000; Newman et al., 
2012), sí en cambio debido a la ketamina (antagonista no competitvo del receptor NMDA) 
(Newman et al., 2012). 
 
Por otro lado, se ha asociado el tratamiento con anabolizantes androgénicos esteroideos 
(EAA) con un aumento de la conducta agresiva. Se conoce que los NMDAR modulan los 
receptores androgénicos. Le Grevès et al. (1997) investigaron los efectos tras el tratamiento 
crónico, en ratas macho, con EEA sobre la expresión de ARNm de las subunidades NR1, NR2A 
y NR2B en el hipocampo, hipotálamo y corteza, lugares donde se expresan abundantemente. Los 
resultados mostraron que se producía una significante disminución del ARNm que codifica la 
subunidad NR2A en el hipocampo e hipotálamo, pero no en la corteza. Una disminución de los 
niveles de ARNm para la subunidad NR2B se observó en el hipotálamo con la dosis más 
pequeña, pero en las otras áreas estudiadas no se evidenciaron cambios. En cambio, la subunidad 
NR1 no se vio afectada por el tratamiento. Así, los efectos del esteroide en la expresión del 
ARNm para las subunidades del receptor NMDA en el hipocampo e hipotálamo sugieren que 
están involucradas en la modulación de la conducta agresiva. De hecho, Zhao et al. (2009) 
comprobaron que se producía un aumento de la expresión de las subunidades NR2A y NR2B en 
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el hipocampo, mientras que se reducía la expresión de NR2A en la corteza prefrontal, en un 
modelo de agresión inducido por aislamiento en rata. 
 
Finalmente, se ha intentado examinar el papel de los receptores NMDA mediante ratones 
knockout, pero desafortunadamente, la completa ablación de la expresión del receptor para las 
subunidades NR1 o NR2B es letal durante el periodo prenatal (Li, Erzurumlu, Chen, Jhaveri, y 
Tonegawa, 1994; Forrest et al., 1994). No obstante, se generó una línea de ratones mutantes que 
sólo expresaban alrededor de un 5% de los niveles normales de la subunidad NR1, que sobrevivía 
en la edad adulta y tenían un desarrollo normal. Estos ratones mostraban un gran déficit en 
investigación social, y por tanto, rara vez manifestaban conducta agresiva. Además, presentaban 
otras conductas anómalas como, por ejemplo, hiperactividad o falta de motivación para buscar 
comida (Duncan et al., 2004; Mohn et al., 1999). Así, estos cambios pleitrópicos en otros varios 
fenotipos pueden contribuir a la reducción de la agresión.  
 
Otra línea de investigación se ha centrado en la manipulación de la enzima dipeptidasa 
acídica (NAALADasa), que interviene en la formación de glutamato en el SNC. Esta enzima se 
caracteriza por hidrolizar al neuromodulador N-acetil-aspartilglutamato (NAAG) y convertirlo 
en glutamato y N-acetilaspartato, con lo que su inhibición impide la trasformación de NAAG en 
glutamato, disminuyendo de este modo la cantidad de glutamato cerebral. Así, Lumley et al. 
(2004) observaron que tras la administración de GPI-5232, agente farmacológico que actúa 
inhibiendo la enzima NAALADasa, se producía un efecto antiagresivo, utilizando un modelo de 
agresión inducida por aislamiento. La inhibición de esta enzima provoca una disminución del 
glutamato cerebral por distintas vías. Por un lado, la no trasformación de NAAG en glutamato 
hace que decaiga el nivel de glutamato en el SNC y, por otra parte, esta inhibición origina una 
acumulación de NAAG en el cerebro, por lo que esta sustancia podría actuar como agonista total 
para los receptores presinápticos mGlu3 del glutamato, siendo además un agonista parcial de los 
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Tabla 4.1. Estudios farmacológicos de los iGluR y la agresión. 




PCP                       
(0.3, 1, 3 y          
10 mg/kg)
MK-801             
(0.01, 0.03, 0.1 y 
0.3 mg/kg)
Memantina             
(1, 3, 10 y             
30 mg/kg)
MRZ 2/579    
(0.3, 1, 3.2, 5.6 y 
10 mg/kg)
1- Sin efecto sobre la conducta 
agresiva.
D-CPPene               




1- Reducción de la agresión               
(3.2 y 5.6 mg/kg).                                         




Memantina                   
(1, 3, 10 y           
30 mg/kg)
MRZ 2/579          
(1, 3.2, 5.6 y        
10 mg/kg)
CNQX          
(0.75, 1.5 y          
3 mg/kg)
NBQX               
(3.5, 7 y               
10 mg/kg)
GYKI 52466      
(2.5 y 5 mg/kg)
Antagonista no 
competitivo
1- Disminución de todo el 
repertorio de  la conducta 
agresiva.
AMPA
Topiramato       





Modelo de agresión 
inducida por aislamiento
1- Disminución de las conductas 




El bloqueo de los 
receptores AMPA 
modula la conducta 
agresiva.
Navarro et al., 
2007
NMDA





Agresión inducida por 
aislamiento / modelo de 
esquizofrenia
1- Aumento de la conducta 
agresiva con todas las dosis.                                    
2- Disminución de los contactos 
afiliativos (8 y 15 mg/kg).
Sin evidencia
El bloqueo de los 
receptores NMDA 
modula la conducta 
agresiva.
Audet et al., 
2009
Memantina            
(1, 3, 10 y          
17 mg/kg)
1- Aumento de la conducta 
agresiva en interacción con el 
alcohol (1 y 3 mg/kg).
Sin efectos 
adversos
MRZ 2/579      
(0.3, 1, 3 y           
10 mg/kg)
1- Aumento de la conducta 
agresiva en interacción con el 
alcohol (1 mg/kg)                       
1- Aumento de 
la conducta 
locomotora          




Ketamina             




1- Aumenta la conducta agresiva 
sin interaccionar con el alcohol 
(10 mg/kg).                                          
2- Reduce la conducta agresiva en 
interacción con el alcohol                 
(30 mg/kg).                            
1- Aumento de 
la conducta 
locomotora per 
se  (10 mg/kg).           





con el alcohol      
(30 mg/kg).
Los antagonistas no 





NBQX                     




Agresión inducida por 
aislamiento
1- Disminución de la conducta 






involucrados en la 
conducta agresiva.
















involucrados en la 




específicos debido a 
la interacción de los 
antagonistas con los 
procesos 
desencadenados por 
el síndrome de 
abstinencia.
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En cuanto a los receptores AMPA, estos también han sido implicados en la regulación de 
la conducta agresiva. En concreto, en un primer estudio, Vekovischeva et al. (2004) encontraron 
una reducción de la conducta agonística en ratones machos que carecían de la subunidad GluR1 
de este receptor. En un trabajo posterior, se comparó el efecto de distintos antagonistas del 
receptor AMPA, dos de ellos competitivos y poco selectivos (CNQX y NBQX) y uno no 
competitivo y muy selectivo (GYKI 52466), sobre la conducta agresiva de dos grupos de ratones 
que diferían en sus niveles de agresión innata. Los resultados obtenidos pusieron de manifiesto 
que la administración de antagonistas competitivos disminuía el componente “morder” de la 
conducta de ataque en los dos grupos de ratones, mientras que la administración del antagonista 
no competitivo producía una disminución de todos los componentes de la conducta de ataque en 
ambos grupos. Aunque todos ellos ocasionaron una disminución de alguna categoría de la 
conducta agresiva, también incrementaron los niveles de ansiedad durante el encuentro agonístico 
(Vekoviskeva et al., 2007). Asimismo, otros fármacos que actúan (al menos parcialmente) 
modulando la actividad de los receptores AMPA, como el topiramato, han demostrado también 
efectos antiagresivos en modelos animales (Navarro, Burón y Martín-López, 2007). Por su parte,  
Araki et al. (2014) han demostrado que el antagonista del receptor AMPA (NBQX) inhibe no 
solo la hiperactividad provocada por los encuentros sociales y los incrementos en la corteza 
prefrontal (PFC) de los niveles de DA y 5-HT, sino que disminuye la conducta agresiva y los 
déficits cognitivos observados en ratones criados en aislamiento. No obstante, en un estudio muy 
reciente, Shimizu, Kurosawa y Seki (2016) no han constatado efecto alguno del compuesto 
NBQX sobre la conducta agresiva inducida por aislamiento. Del mismo modo, tampoco han 
observado que inyecciones intra-amigdalinas del agonista de los receptores AMPA, S-AMPA, 
induzca conducta agresiva. Así, concluyen que quizás la conducta agresiva se deba a la regulación 
al alza de AMPAR en PFC y no en la amígdala. Por otro lado, Shimsek et al. (2006) informaron 
que ratones deficientes de la subunidad GluR2 no mostraban conducta agresiva. Incluso, el gen 
de la subunidad GluR3 parece que está relacionado con la agresión de los ratones, ya que 
Brodkin, Goforth, Keene, Fossella y Silver (2002) han logrado identificar un QTL (locus de 
carácter cuantitativo), al comparar dos cepas de ratones que se diferenciaba en los niveles de 
agresividad. Esto último ha sido confirmado en un estudio reciente en el que Adamczyk et al. 
(2012) han demostrado que ratones knockout del receptor GluR3 exhibían un incremento de 
agresión inducido por aislamiento en el paradigma residente-intruso. No obstante, en el modelo 
de interacción social en un área neutral los animales mostraron un aumento de la conducta social, 
lo que sugiere que la falta del receptor GluR3 afecta al amplio espectro de conductas sociales en 
los roedores.  
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En roedores, se ha localizado actividad glutamatérgica en diversas regiones cerebrales 
implicadas en la conducta agresiva, incluyendo el hipotálamo o la amígdala medial (Fisher, Ricci 
y Melloni, 2007). Por ejemplo, en ratas, la denominada “área de ataque hipotalámica” (HAA) 
posee una densa actividad glutamatérgica (Hrabovszky et al., 2005), y la infusión de L-glutamato 
en una región homóloga hipotalámica en el gato activa una respuesta agresiva (Brody, DeFeudis y 
DeFeudis 1969). En este sentido, en ratas, la coinfusión de un agonista del receptor kainato y un 
antagonista GABA A en el HAA parece elicitar conductas de ataque (Haller et al., 1998). 
Respecto a la familia de receptors AMPA, como señalamos con anterioridad, la subunidad 
GluR1 parece jugar un destacado papel en la facilitación de la agresión, habiéndose descrito 
expresión ARNm para dicha proteína en regiones hipotalámicas y límbicas, incluyendo los 
núcleos hipotalámicos anterior, medial y ventrolateral, septum lateral, y núcleos amigdaloides. 
Asimismo, los receptores que contienen la subunindad GluR1 colocalizan dentro de neuronas 
que expresan el receptor androgénico en el hipotálamo y estructuras límbicos (Diano, Naftolin y 
Horvath, 1997). Además, Fischer et al. (2007) encontraron un aumento del número de neuronas 
que expresaban la subunidad GluR1 en el hipotálamo ventrolateral y núcleo del lecho de la estría 
terminal (BNST), en animales tratados con esteroides gonadales. Por otra parte, la activación 
mediada por los receptores AMPA de la corteza prefrontal medial juega un papel importante en 
la jerarquía social y conducta agresiva (Wang et al., 2011).  
 
En último lugar, y referente a los receptores kainato, se ha visto que los ratones nulos del 
gen de la subunidad GluR6 muestran, entre otros, un aumento de la conducta agresiva. Además, 
presentan bajos niveles de los receptores GluR5 y KA2 en la corteza prefrontal e hipocampo 
(Shaltiel et al., 2008).  
 
En contraste con los receptores ionotrópicos, el posible papel de los receptores 
metabotrópicos de glutamato (mGlu) en la modulación de la agresión es escasamente conocida. 
Así, Navarro, Postigo, Martín-López y Burón (2006), empleando el modelo de agresión inducida 
por aislamiento, encontraron que la administración aguda de 2-metil-6-(feniletilnil) piridina 
(MPEP), antagonista selectivo de los receptores mGlu5, reducía la conducta ofensiva (amenaza y 
ataque) con todas las dosis utilizadas (5-25 mg/kg) en ratones macho, sugiriendo un papel de 
estos receptores en la regulación de la agresión. A tenor de estos resultados, en una investigación 
similar, Huertas, Martín-López, Burón y Navarro (2007), estudiaron los efectos de la 
administración de (RS)-2-cloro-5-hidroxifenilglicina (CHPG), agonista selectivo de los 
receptores mGlu5. En contra de los esperado, los resultados indicaron que la administración de 
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CHPG no produjo efectos significativos sobre la conducta agonística con ninguna de las dosis 
utilizadas (0.75-12 mg/kg), lo que podría deberse a las características propias del ligando 
utilizado (agonista parcial versus agonista total), al rango de dosis elegido o al intervalo utilizado 
entre la administración del fármaco y la evaluación de sus efectos. 
 
Por otro lado, los resultados obtenidos en otro estudio preliminar con un ligando 
selectivo de los receptores mGlu2/3 (LY379268) sugieren que estos receptores podrían estar 
también implicados en la agresión (Navarro, Luque y Martín-López, 2009). Concretamente, 
observaron una reducción significativa de la conducta de ataque con las dosis de 2 y 4 mg/kg 
pero, con la dosis más alta, el efecto antiagresivo se acompañó de un incremento significativo de 
la inmovilidad, indicando una acción no selectiva del fármaco para esa dosis. En consonancia con 
estos resultados se encuentra el trabajo de Newman et al. (2012). Estos investigadores, utilizando 
un modelo de agresión incrementado por instigación, observaron que el compuesto LY379268 
reducía de forma significativa la frecuencia de amenaza (1 y 3 mg/kg) y ataque (3 mg/kg), 
aunque los efectos eran inespecíficos, ya que reducía la conducta locomotora y exploratoria (1 y 3 
mg/kg). En este sentido, se ha constatado que JNJ16259685, antagonista del receptor mGlu1, 
reduce de forma significativa la agresión intensificada por instigación (Martín-López, Infante, 
Cavas y Navarro, 2013). En concreto, una dosis aguda de 0.5 mg/kg del ligando JNJ16259685 
revertía tanto la disminución de la latencia de ataque provocada por la instigación, como el 
aumento de la frecuencia y duración de los ataques. Por otra parte, Masugi-Tokita, Flor y Kawata 
(2015) han encontrado una reducción severa de la agresión entre machos en animales KO para el 
receptor mGlu7, utilizando el paradigma de residente-intruso. Además, estos animales 
presentaban alteraciones en otras conductas sociales. Descubrieron que existía una importante 
reducción de actividad neuronal (mediante el marcador c-Fos) en el lecho de la estría terminal 
(BNST). Asimismo, reprodujeron al completo el fenotipo de estos ratones mediante la 
administración intra-BNST del antagonista no competitivo MMPIP. Por tanto, concluyeron que 
el receptor mGlu7 debe actuar como un potenciador de la actividad neural en el BNST y que es 
muy importante para la agresión entre machos. 
 
Finalmente, Takahashi et al. (2015) observaron que microinyecciones de L-glutamato 
dentro del núcleo dorsal del rafe (DRN) aumentaba los ataques de manera dosis-dependiente 
hacia el intruso, utilizando un modelo de agresión intensificada en ratones macho. Estudios de 
microdiálisis in vivo mostraron que la liberación de Glu aumentaba en DRN durante el 
encuentro agresivo, y el nivel de Glu se incrementaba aún más cuando el animal estaba implicado 
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en la conducta de agresión intensificada tras la instigación social. De hecho, PFC envía 
proyecciones glutamatérgicas a DRN, así como a otras estructuras relacionadas con la agresión, 
como el hipotálamo, la amígdala y PAG. Por lo que es probable que PFCm inhiba la actividad 
del circuito neuronal que está implicada en la ejecución de la conducta agresiva (Takahashi, 
Nagayasu, Nishitani, Kaneko y Koide, 2014).  
























Investigar el sustrato neuroquímico de la agresión es crucial, tanto por conocer la base 
biológica de la agresión, como por descubrir nuevas posibilidades terapéuticas para numerosos 
trastornos psiquiátricos, como el trastorno de personalidad límite, personalidad antisocial, 
bipolaridad o esquizofrenia entre otros, ya que los episodios agresivos son una característica 
común que se dan en estos trastornos (Dolenc et al., 2015; Lobbestael, Cima y Lemmens, 2015; 
Mancke, Bertsch y Herpertz, 2015; Newhill, Eack y Mulvey, 2009; Volavka, 2013, 2014).    
El glutamato es el neurotransmisor excitador más abundante del sistema nervioso central, 
y su señalización central y periférica incluye múltiples transportadores, así como receptores 
ionotrópicos y metabotrópicos (Eulenburg y Gomeza, 2010; Kew y Kemp, 2005; Sato, Tamba, 
Ishii y Bannai, 1999).  En los últimos años  se aprecia un interés creciente por conocer la 
implicación de este neurotransmisor en la regulación de la conducta agresiva. Los primeros 
estudios se centraron en estudiar el papel que juegan los receptores ionotrópicos de glutamato en 
la agresión (Belozertseva y Bespalov, 1999; Mc Allister, 1990; Miczek y Hanney, 1994; Mustly y 
Consroe, 1982Wilmot et al., 1987). Actualmente, su relación con la modulación de la agresión 
sigue sin estar clara, ya que los resultados son contradictorios. Por un lado, se ha constatado que 
el antagonismo de los receptores NMDA y AMPA reduce la conducta agresiva (Araki e tal., 
2014; Navarro et al., 2007; Sukhotina y Bespalov, 2000; Vekovischeva et al., 2007), mientras 
que otros estudios evidencian un aumento de la agresión (Audet et al., 2009; Newman et al., 
2012).  
A diferencia de los receptores ionotrópicos, son escasos los estudios que han analizado el 
rol que ejercen los distintos grupos de receptores metabotrópicos de glutamato (grupo I, II y III) 
sobre la conducta agresiva. Navarro et al. (2006) encontraron que la administración aguda de un 
amplio rango de dosis (5-25 mg/kg) de MPEP, antagonista selectivo del receptor mGlu5, 
reducía de manera significativa las conductas ofensivas (amenaza y ataque) en ratones macho en 
un modelo de agresión inducida por aislamiento. Por el contrario, Huertas et al. (2007), no 
observaron cambios sobre la conducta agresiva tras la administración de CHPG (agonista del 
receptor mGlu5) empleando el mismo modelo agresión. Por otra parte, en un estudio preliminar 
con un compuesto selectivo de los receptores mGlu2/3 (LY379268) se observó un efecto 
antiagresivo (reducción de la conducta de ataque con dosis de 2 y 4 mg/kg), aunque la dosis más 
alta produjo también incrementos en la conducta de inmovilidad, sugiriendo una acción 





Este trabajo de investigación se propone como objetivo general el estudio del papel de los 
diferentes receptores metabotrópicos del glutamato en la regulación de la conducta agresiva en 
ratones machos (Tablas 5.1 y 5.2).    
Para ello, nos proponemos los siguientes objetivos específicos:   
1. Analizar la relación del grupo I de receptores mGlu1 y la conducta agresiva.   
a. Examinaremos el efecto de la administración aguda de JNJ16259685 
(0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 y 8 mg/kg), un antagonista selectivo del receptor 
mGlu1, en la modulación de la conducta agresiva (experimento 1).  
Cabe esperar que la administración de este fármaco produzca un efecto 
antiagresivo, reduciendo el tiempo acumulado en conductas ofensivas 
(amenaza y ataque), ya que mGluR1 se encuentra localizado 
fundamentalmente a nivel postsináptico e inhibirá (directa o indirectamente) 
la excitación neuronal en áreas relacionadas con la agresión. 
2. Analizar el papel del grupo III de receptores mGlu (mGlu7 y mGlu8) en la 
regulación de la conducta agresiva.   
Se utilizarán ligandos específicos de los distintos subtipos de receptores mGlu de 
este grupo para poder investigar su posible participación en el control de la agresión. Y se 
empleará un ligando potente y selectivo del receptor mGlu8 que permite analizar al 
mismo tiempo la acción del bloqueo de los receptores AMPA. Así:  
a. Se estudiará el efecto de la administración de AMN082 (0.5, 1, 2, 4 y 8 
mg/kg), un ligando agonista selectivo del receptor mGlu7, sobre la conducta 
agresiva (experimento 2).  
b. Se evaluará el efecto de la administración de (S)-3-4-DCPG (2.5, 5 y 10 
mg/kg), agonista selectivo del receptor mGlu8, sobre la conducta agresiva en 
ratones machos (experimento 3).  
c. Se comprobará la acción del (RS)-3,4-DCPG (5, 10 y 20 mg/kg) sobre la 
conducta agresiva en ratones machos. El ligando (RS)-3,4-DCPG es un 
antagonista del receptor AMPA y agonista del receptor mGlu8 (experimento 






3. Analizar el papel del grupo II de receptores mGlu (mGlu2 y mGlu3) en la regulación 
de la conducta agresiva.  
a. Se estudiarán los efectos de la administración aguda de LY654740 (4, 8, 12 
y 16 mg/kg), un ligando agonista del receptor mGlu2/3, sobre la conducta 
agonística en ratones macho (experimento 5).  
 
4. Analizar el curso temporal que siguen los efectos de la administración subcrónica (7 
días) de JNJ16259685 en la conducta agonística en ratones machos.  
a. Estudiaremos el posible desarrollo de tolerancia a los efectos agudos 
observados sobre la conducta agresiva del ligando selectivo del receptor 
mGlu1 JNJ16259685 (experimento 6).  
     
5. Examinar el efecto de la administración aguda y subcrónica (7 días) del ligando 
JNJ16259685 sobre la actividad c-Fos cerebral tras interacciones agonísticas entre 
ratones, y compararlos a su vez con aquellos que no han pasado por la experiencia 
agonística y que han permanecido agrupado.  
a. Realizaremos un estudio a lo largo del eje rostro-caudal, analizando la 
inmunorrectividad para c-Fos en diferentes regiones cerebrales implicadas en 
la conducta agresiva (experimento 6). Se analizarán las siguientes estructuras: 
corteza prelímbica, infralímbica y cingulada; septum lateral dorsal y ventral; 
núcleos hipotalámicos paraventricular, anterior y ventromedial; amígdala 
basolateral y medial; área tegmental ventral; y, por último, sustancia gris 







































































JNJ16259685 1 DÍA                             
vs                 
JNJ16259685 7 DÍAS
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Se utilizaron ratones albinos machos de la cepa Swiss OF.1, con 22-24 gramos de peso a 
la llegada al laboratorio, adquiridos en el Servicio de Animales de Laboratorio de la Universidad 
Málaga. A la llegada a nuestro laboratorio, todos los animales fueron alojados en grupos de 5 
durante una semana para permitir su adaptación a nuestras instalaciones y al ciclo de 
luz/oscuridad impuesto (luz: 20.00h - 8.00h), antes de iniciar el período de aislamiento. 
Transcurrido el período de adaptación, la mitad de los animales fueron empleados como animales 
experimentales y controles, siendo alojados individualmente durante un período de 30 días 
(modelo de agresión inducida por aislamiento) en jaulas de plástico transparentes (Tecniplast-
Letica, Madrid) de 24 x 13.5 x 13 cm. Una vez finalizado el período de aislamiento, estos 
animales fueron distribuidos aleatoriamente a las distintas condiciones experimentales. La otra 
mitad se utilizaron como oponentes “anósmicos” (anosmia producida por sulfato de zinc al 4%) 
y fueron alojados en grupos de 5 en jaulas de las mismas características que las anteriores hasta el 
momento de la realización de la prueba conductual. Para todos los animales la comida y la bebida 
se administraron ad libitum. Las condiciones ambientales del laboratorio donde estaban ubicados 
los animales fueron cuidadosamente controladas, manteniéndose una temperatura (20 °C) y 
humedad constantes. Todos los experimentos se llevaron a cabo durante el ciclo de oscuridad de 
los animales y de acuerdo con las principales reglas de cuidado y uso de Animales de Laboratorio 
aprobado por el Consejo Directivo de las Comunidades Europeas del 24 de Noviembre de 1986 
(86/609/EEC). 
 
6.2. FÁRMACOS (véase tabla 6.2.1) 
 
6.2.1. JNJ16259685    
 
Es un antagonista selectivo no competitivo del receptor mGlu1. Inhibe la movilización de 
calcio (Ca2+) inducida por glutamato con una concentración inhibidora media (CI50) de 3.24 ± 
1.00 en rata o 1.21 ± 1.21 en humano. Presenta una constante de inhibición (Ki) de 0.34 ± 0.20 
nM. En los cultivos cerebelares, JNJ16259685 inhibe la producción de fosfoinositoles con un 
CI50 de 1.73 ± 0.40 nM. Administrado subcutáneamente muestra una ocupación central 
altamente potente de los receptores mGlu1 en el cerebelo y tálamo con una concentración efectiva 
media (CE50) de 0.040 y 0.014 mg/kg, respectivamente. En resumen, muestra una alta 






atraviesa la barrera hematoencefálica de forma muy rápida y ocupa los receptores centrales de 
mGlu1 incluso con dosis muy bajas (Lavreysen et al., 2004b). 
   




Figura 6.2.1. JNJ16259685 
 
2.2. AMN082.  
 
Es un modulador alostérico positivo del receptor mGlu7. Inhibe la acumulación de 
AMPc y estimula la unión de GTPγS (CE50 =  64-290 nM). Es oralmente activo y atraviesa la 
barrera hematoencefálica fácilmente (Mitsukawa et al., 2005). 
 
Su fórmula molecular es C28H28N2.2HCL (Fig. 6.2.2). 
 
 
Figura 6.2.2. AMN082 
 
 
2.3. (S)-3,4-DCPG.  
 
Es un agonista potente y selectivo del receptor mGlu8. Posee una CE50 de 31 nM. 
 








Figura 6.2.3. (S)-3,4-DCPG 
 
 
2.4. (RS)-3,4-DCPG.  
 
Es un agonista potente y selectivo del receptor mGlu8 y antagonista del receptor 
ionotrópico AMPA. Es 100 más potente que sus enantiómeros (S)-3,4-DCPG y (R)-3,4-DCPG 
por separado (Tomas, Clayton y Jane, 1997).   
 
Su fórmula molecular es: C10H9NO6  (Fig. 6.2.4). 
 
 




Es un agonista potente y selectivo de los receptores metabotrópicos del grupo II. En los 
receptores de humano mGlu2 produce más de un 90% de supresión de AMPc estimulado por 
forskolina con una CE50 de 5.1 ± 0.3 nM, siendo 6 veces menos potente para activar los 
receptores mGlu3 (CE50 = 24.3 ± 0.5 nM). LY354740 tiene una potencia y selectividad similar 
para las ratas (Schoepp et al., 1997). Posee una Ki = 0.8 (Moore, Rees y Monn 1999).  
 
Su fórmula molecular es: C8H11NO4  (Fig. 6.2.5.) 
 
 






Tabla 6.2.1. Fármacos. 
 
 
NOTA: Todos los fármacos se obtuvieron a través de la casa comercial Tocris y se 
diluyeron en suero fisiológico con dimetilsulfóxido (DMSO), a un volumen constante de 10 
ml/kg. La concentración de DMSO vino determinada por la solubilidad del fármaco. 
 
6.3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 
 
6.3.1. Estudios conductuales: agresión 
 
Los encuentros agonísticos entre los animales aislados (experimentales y controles) y los 
oponentes anósmicos tuvieron lugar en un área neutral. Como zona neutral se utilizó un 
recipiente de cristal transparente con dimensiones de 50 x 26 x 30 cm. Tras la realización de cada 
encuentro se renovaba el serrín de dicho recipiente, con el fin de evitar posibles interferencias de 
olores. Antes de comenzar la prueba conductual se mantenía a los dos animales en extremos 
opuestos del área neutral durante un período de adaptación de 1 minuto, tras lo cual se retiraba el 
separador y daba comienzo la prueba conductual, que duraba 10 minutos. Todos los encuentros 
agonísticos fueron grabados en vídeo para su posterior análisis etológico mediante un programa 
de ordenador diseñado al efecto (Brain, McAllister y Walmsey, 1989), lo que facilitó la 
estimación de la frecuencia y el tiempo asignado a las diez categorías generales conductuales. 
Todas las pruebas conductuales se realizaron a los 30 o 60 minutos tras la administración del 
fármaco, iniciándose los encuentros agresivos en la segunda hora del período de oscuridad (y por 
tanto de actividad) de los ratones.  
 
Las diez categorías conductuales analizadas (Fig. 6.3.1) fueron las siguientes: (1) 
Cuidado corporal (aseo abreviado, autoaseo, lavado, rascarse); (2) Escarbar (escarbar, escarbar 
hacia delante, escarbar hacia atrás); (3) Exploración no social (deambulación, salto, erguido, 






JNJ 16259685 mGluI Antagonista  ↑ PLC 0,55nM
LY 354740 mGlu2/3 Agonista ↓  AC 5,1 y 24,3 nM
AMN 082 mGlu7 Agonista ↓  AC 64-290 nM
(S)-3,4-DCPG mGlu8 Agonista ↓  AC 31 nM























atención extremada, cabeza orientada); (5) Investigación social (pasar por encima, pasar por 
debajo, rodeo, aseo de la cabeza, olfateo corporal, olfateo de la nariz, olfateo anogenital, 
seguimiento, empujando, aseo corporal); (6) Amenaza (aseo agresivo, ofensa vertical, ofensa 
lateral, golpeteo con el rabo); (7) Ataque (ataque mordaz, persecución, carga); (8) 
Evitación/huida (alejamiento, retirada, salto, acorralado contra la pared, salto junto a la pared, 
sobresalto, giro de la cabeza, retroceso); (9) Defensa/sumisión (defensa lateral, defensa vertical, 
sumisión vertical), y (10) Inmovilidad (agachado, arrastrarse). Cada categoría representa una 
suma de diferentes elementos y posturas. Una descripción más detallada de estas categorías, así 
como de sus elementos constituyentes, se puede encontrar en Brain et al. (1989). Este 
procedimiento experimental permite una completa cuantificación de los elementos conductuales 
mostrados por los sujetos durante el encuentro agonístico. La evaluación conductual se efectuó 
tan sólo sobre las conductas exhibidas por el animal experimental. La valoración se realizó de 
manera “ciega”, no conociendo inicialmente el investigador a qué condición experimental 
pertenecía cada animal evaluado.  
 
Modelo de agresión inducida por aislamiento y descripción de la anosmia 
 
En nuestra investigación hemos empleado el modelo de agresión inducida por 
aislamiento, considerado uno de los modelos de elección para provocar conductas ofensivas entre 
ratones machos. El procedimiento seguido consiste en alojar a los animales machos en jaulas 
individuales durante un periodo de 30 días, durante las cuales disponen de comida y bebida ad 
libitum. Pasado este tiempo, se realizan los encuentros conductuales de agresión cuya duración es 
de 10 minutos. El animal dominante muestra conductas de amenaza y ataque dirigidas hacia el 
oponente, mientras que el subordinado no ataca y adopta posturas defensivas (Brain, Benton, 
Childs y Parmigiani, 1981; Miczek, Maxson, Fish y Faccidomo 2001). 
 
Numerosas evidencias implican al sistema olfatorio en el desencadenamiento de la 
conducta agresiva en roedores. Así, se ha demostrado que una vez extirpados los bulbos 
olfatorios, los animales ya no manifiestan conductas ofensivas, ni siquiera al ser mordidos por 
miembros de su misma especie (Bergvall et al., 1991). El procedimiento más habitual para 
producir una anosmia periférica (y transitoria) consiste en administrar sulfato de zinc (al 4%) a 
través de los orificios nasales, lo que origina una necrosis reversible del epitelio nasal. La razón 
por la cual los ratones machos no luchan contra sus oponentes reside, probablemente, en que no 






desencadenante de la conducta ofensiva en ratones con un olfato normal (Donat, Krisiak y 
Sulcova, 1994; Mugford y Novell, 1970; Tachikawa, Yoshihara y Kuroda, 2013; Tirindelli, 
Dibattista, Pifferi y Menini, 2009). Así, en un encuentro con un ratón “anósmico” la lucha será 
siempre unidireccional y fácil de cuantificar (Brain et al., 1981; Liebenauer y Slotnick, 1996). En 
nuestro caso, la anosmia se llevó a cabo mediante instilación de un volumen de 0.025 ml. de 
sulfato de zinc al 4%  en cada orificio nasal de los roedores. Este procedimiento se efectuó los 
días 1 y 3 previos a la realización de cada prueba conductual.  
 
6.3.2. Estudios inmunohistoquímicos: c-Fos 
 
Se usaron técnicas inmunohistoquímicas para la cuantificación de cambios en la expresión 
de factores de transcripción. Así, el análisis de la expresión c-Fos tras el tratamiento de 
JNJ16259685 se realizó mediante esta técnica, cuantificando el número de núcleos 
inmunorreactivos para el factor de transcripción c-Fos. 
 
6.3.2.1. Preparación del tejido para microscopía óptica 
 
6.3.2.1.1. Fijación del tejido 
 
Los animales se anestesiaron profundamente mediante inyección intraperitoneal de 
pentobarbital sódico (Abbott, 60 mg/kg, i. p) y posteriormente se perfundieron 
transcardialmente con ayuda de una bomba de perfusión (Dinko, D25V). Primero, se introdujo 
una cánula en el ventrículo izquierdo y se hizo pasar una solución tampón fosfato salino 0,1 M, 
pH 7,4 (PBS) (véase Apéndice 11.2.1). Para el drenaje, se hizo una incisión en la aurícula 
derecha. Seguidamente se pasó la solución fijadora, paraformaldehído al 4% en tampón fosfato 
PB 0,1 M, pH 7,4 (véase Apéndice 11.2.1). Se utilizaron aproximadamente unos 200 ml de 
solución fijadora por cada animal.  
 
Posteriormente se extrajeron los cerebros y se postfijaron por inmersión durante 24 horas 












Para preservar la estructura del tejido durante la congelación se sometió a los cerebros a 
un proceso de crioprotección. Para ello, tras lavar los cerebros en abundante PBS con el fin de 
eliminar los restos del fijador (3 lavados de 10 minutos cada uno), se pasaron a una solución de 
sacarosa al 30% con azida sódica al 0.02% en PBS (véase Apéndice 11.2.2). Se mantuvieron a 
4ºC y en agitación suave durante 72 horas. Finalmente, se preservaron a 4ºC hasta su posterior 
procesamiento. 
 
6.3.2.1.3. Congelación de los cerebros y obtención de las secciones 
 
Una vez congelados los cerebros con nieve carbónica (para una congelación rápida y así 
evitar la formación de cristales), se obtuvieron las secciones coronales de 30 µm de grosor con un 
microtomo de congelación (modelo CM 1325, Leica). Estas secciones se recogieron de forma 
seriada en placas multipocillos (Fig. 6.3.2.1. (a)), que contenían una solución de PBS con azida 
sódica al 0.02% (técnica “free-floating”, en flotación). Las secciones se distribuyeron en 12 series 
de modo que en cada compartimento se encontraba una sección representativa de cada nivel del 
eje rostro-caudal del cerebro, por lo que entre secciones consecutivas de un mismo 
compartimento había una diferencia de 360 µm. Por tanto, cada pocillo tiene una representación 
de 1/12 parte del total de cerebro. Las placas que contenían las secciones fueron almacenadas a  
4 ºC, renovando regularmente el tampón PBS con azida sódica (con el fin de evitar el crecimiento 
fúngico), hasta su posterior procesamiento con la técnica inmunohistoquímica para microscopía 
óptica convencional.  
 








6.3.2.2. Técnica inmunohístoquímica 
 
Las técnicas inmunohistoquímicas aprovechan las características de la reacción antígeno-
anticuerpo para detectar la presencia de una o varias moléculas en un tejido. Con el fin de 
amplificar la señal obtenida se pueden utilizar anticuerpos secundarios biotilinados y 
posteriormente acoplados a moléculas de extravidina-peroxidasa. 
 
6.3.2.2.1. Anticuerpo primario 
 
El anticuerpo primario utilizado en este trabajo fue anti-c-Fos. Se diluyó en una solución 






6.3.2.2.2. Protocolo de la técnica inmunohistoquímica para microscopia óptica 
 
 La técnica inmunohistoquímica se realizó simultáneamente a una serie rostro-caudal 
completa del cerebro de cada animal (véase Figs. 6.3.2.2-6.3.2.7). Se realizaron dos experimentos 
idénticos para obtener finalmente una representación rostro-caudal de 1/6 parte del total del 
cerebro, de forma que en ella estuviera el suficiente número de secciones de todas las estructuras a 
estudiar para la posterior cuantificación. Las secciones coronales flotantes se procesaron con 
algunas variaciones siguiendo el método convencional de la avidina-biotina (Hsu et al., 1981). 
 
En primer lugar se inactivó la peroxidasa endógena tratando las secciones con H2O2 al 
3% en PBS durante 30 minutos a temperatura ambiente y en agitación. A continuación el tejido 
se lavó abundantemente (tres lavados de 10 minutos) con PBS. Posteriormente, las secciones se 
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Transcurrido el periodo de incubación, se lavaron las secciones con PBS (3 lavados de 10 
minutos) y se incubaron durante una hora en anticuerpo secundario biotinilado dirigido contra el 
anticuerpo primario para la detección de la unión específica de éste al tejido [anti-IgG de conejo 
desarrollado en cabra (Vector)]. El anticuerpo secundario se diluyó a una concentración de 1:500 
en PBS con Tritón X-100 al 0.2% y azida sódica al 0.02%. Posteriormente se procedió al lavado 
del tejido con PBS (3 lavados de 10 minutos) y seguidamente se incubó durante una hora en 
extravidina acoplada a la enzima peroxidasa de rábano (HRP) diluida a 1:2000 en PBS con 
Tritón X-100 al 0.2%. Para la visualización de la reacción de la peroxidasa, las secciones se 
incubaron en una solución de revelado DAB (3-3´Diaminobenzidina, Sigma Aldrich) diluido en 
PBS 0.2 mg/ml y H2O2 al 0.01%. La reacción se intensificó con sulfato amónico de níquel a una 
concentración de 0.8 mg/ml. El tiempo de incubación de la solución de revelado viene 
determinada por la intensidad de la señal inmunohistoquímica deseada (máxima señal con el 
mínimo fondo inespecífico). 
 
Finalmente, tras lavar las secciones con PBS, éstas se montaron sobre portaobjetos 
gelatinados (véase Apéndice 11.2.3), y se dejaron secar, primero al aire y después en la estufa de 
37ºC durante una noche. A continuación, se deshidrataron en una gradación ascendente de 
alcoholes (50º, 70º, 96º y 100º) con una duración de 10 minutos por cada uno, se aclararon con 
xileno (durante 20 minutos) y se cubrieron usando Entellan® (Merk) como medio de montaje. 
 
NOTA: Todos los pasos de lavados e incubaciones se realizaron en agitación constante y 
a temperatura ambiente. 
 
6.3.2.3. Cuantificación del marcaje inmunohistoquímico 
  
Las imágenes de inmunohistoquímica de las secciones de las distintas estructuras teñidas 
con el anticuerpo anti c-Fos se obtuvieron con una cámara digital (DS-Fi1, Nikon) acoplada a un 
microscopio óptico (Eclipse E400, Nikon). Las microfotografías se obtuvieron con el objetivo de 
40x y se utilizaron entre 4 y 6 secciones para la cuantificación de ambos hemisferios de cada una 
de las estructuras. Las estructuras a estudiar fueron: corteza prefrontal (cingulada, prelímbica e 
infralímbica), septum lateral (dorsal y ventral), núcleos hipotalámicos (paraventricular, anterior y 
ventromedial), amígdala (basolateral y medial), sustancia gris periacueductal (anterior, lateral y 
dorsolateral) y área tegmental ventral. Así, se definieron los siguientes niveles, según el atlas de 






infralímbica (entre Bregma +1.98 y +1.34), corteza cingulada y septum lateral (entre Bregma 
+1.10 y +0.14), núcleos hipotalámicos paraventricular y anterior (entre Bregma -0.58 y -1.22), 
núcleo hipotalámico ventromedial (entre Bregma -1.22 y -1.94), amígdala (entre Bregma -1.22 y 
-1.82), área tegmental ventral y sustancia gris periacueductal (entre Bregma -2.80 y -3.16) y 
sustancia gris lateral y dorsolateral (entre Bregma -3.40 y -4.36). 
 
En las siguientes figuras se detallan, de manera ilustrativa, algunos niveles rostro-caudales, 




Figura 6.3.2.2. Representación rostro-caudal de la corteza prelímbica (PrL) e infralímbica (IL). Niveles 10 (Bregma 




Figura 6.3.2.3. Representación rostro-caudal de la corteza cingulada (Cg) y del septum lateral dorsal (LSD)  y 









Figura 6.3.2.4. Representación rostro-caudal de los núcleos hipotalámicos paraventricular (PVN) y anterior (AH). 
Niveles 36 (Bregma -0.58), 38 (Bregma -0.82) y 40 (Bregma -1.06). 
 
 
Figura 6.3.2.5. Representación rostro-caudal de la amígdala basolateral (BLA) y medial (MeA) y del núcleo 




Figura 6.3.2.6. Representación del área tegmental ventral (VTA) y de la sustancia gris  








Figura 6.3.2.7. Representación de la sustancis gris periacueductal lateral (LPAG)  y dorsolateral (DLPAG). 
 Nivel 62 (Bregma -3.80) y 64 (Bregma -4.04). 
 
De cada microfotografía se determinó el umbral homogéneo en la escala de valores de 
grises utilizando el programa de tratamiento de imágenes Adobe Photoshop CS 10.0 para 
detectar en las microfotografías los núcleos inmunorreactivos (IR) de intensidad media-alta. El 
número de núcleos IR para los distintos anticuerpos se valoró con el programa de análisis de 
imagen ImageJ 1.42q. 
 
6.3.3. Análisis estadístico 
 
Tanto para los estudios de la conducta agresiva como para los estudios de 
inmunohistoquímica el análisis se llevó a cabo utilizando estadística no paramétrica, ya que los 
datos no cumplían los supuestos de normalidad y homogeneidad de las varianzas 
(homocedasticidad). Por un lado, se utilizó el test de Kruskal-Wallis para comprobar la existencia 
de diferencias significativas de las categorías conductuales o de las distintas estructuras, entre los 
diferentes grupos experimentales (controles y tratamiento). Posteriormente, se efectuaron 
comparaciones entre pares de grupos mediante la prueba U de Mann-Whitney. Para ello, se 

























EXPERIMENTO 1: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA DE 
JNJ16259685 (ANTAGONISTA DEL RECEPTOR MGLU1) SOBRE LA CONDUCTA 




Diversos estudios han demostrado la implicación del glutamato en la regulación de la 
agresión. Y aunque hay evidencias de que los receptores ionotrópicos del glutamato podrían estar 
involucrados en su modulación (véase apartado 4. “Glutamato y agresión”), la posible 
implicación de los receptores metabotrópicos del glutamato (mGluR) es escasamente conocida. 
Navarro et al. (2006), encontraron que la administración aguda de 2-metil-6-(feniletilnil) 
piridina (MPEP), un antagonista selectivo de los receptores mGlu5, reducía la conducta ofensiva 
en ratones macho, sugiriendo un papel de estos receptores en la regulación de la agresión. Por su 
parte, los receptores mGlu1, pertenecientes también al grupo I de los receptores metabotrópicos 
del glutamato, están presentes en estructuras del cerebro implicadas en la agresión, como la 
sustancia gris periacueductal, la amígdala o el septum lateral (Lavreysen, Nóbrega, Leysen, y 
Lesage, 2004a).  
  
En el presente experimento, nos planteamos como objetivo evaluar los efectos de la 
administración de JNJ16259685, antagonista selectivo del receptor mGlu1, sobre la conducta 





Se utilizaron 264 ratones albinos machos de la cepa Swiss OF1. En total se formaron 
nueve grupos con los animales aislados (n= 132). Los ratones fueron distribuidos al azar en dos 
grupos control (n= 15 cada grupo) que recibían suero salino o vehículo [salino (90%) más 
DMSO (10%)], y siete grupos experimentales (n= 14-16 cada grupo) a los que se les 
administraba las diferentes dosis del fármaco. Tanto la administración del fármaco como del 
suero salino o vehículo, se realizaba siempre treinta minutos antes de la prueba conductual y se 
realizó por vía intraperitoneal (i. p.). Las dosis elegidas para el tratamiento fueron: 0.125, 0.25, 
0.5, 1, 2, 4 y 8 mg/kg (Fig 7.1.1). Se seleccionaron en base a recientes estudios que utilizaron 












En la tabla 7.1.1 se muestran las medianas (intervalos) del tiempo acumulado (en 
segundos) en cada una de las categorías conductuales para cada grupo de tratamiento.  
 
El análisis de la prueba de Kruskal-Wallis muestra que hay diferencias estadísticamente 
significativas en las categorías de cuidado corporal, escarbar, exploración no social, amenaza y 
ataque (p<0.0001). 
 
Cuando se realizó la prueba U de Mann-Whitney, no se encontraron diferencias entre los 
dos grupos controles (salino y vehículo). Por otro lado, los datos revelaron que el fármaco 
reducía significativamente el tiempo empleado en la conducta de escarbar (0.25-8 mg/kg; 
p<0.0001-p<0.05), amenaza (todas las dosis; p<0.0001-p<0.01) y ataque (todas las dosis; 
p<0.0001-p<0.05), en comparación con el grupo vehículo. La conducta de cuidado corporal 
también disminuyó tras el tratamiento con JNJ16259685 (2, 4 y 8 mg/kg; p<0.0001-
p<0.002), mientras que la conducta de exploración no-social (0.25-8 mg/kg) aumentó, en 
comparación con el grupo vehículo (p<0.0001-p<0.001). Las medianas para las categorías de 
defensa/sumisión e inmovilidad fueron cero para todos los grupos. No se observaron diferencias 










Tabla 7.1.1. Cálculo de medianas (con rangos) del tiempo (en segundos) distribuidos en las diferentes 
categorías conductuales en animales que reciben tratamiento agudo con JNJ16259685 (0.125-                 
8 mg/kg i. p.). 
 
Categorías 
Salino Vehículo 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8
Cuidado corporal a 10,07 7,94 8,9 6,2 9,8 7,32 3,2 e 0,7 e 1,2 e
(4-18) (0-38) (0,5-22) (0-31) (0-26) (0,4-31) (0-11) (0-22) (0-12)
Escarbar a 12,04 4,2 4,6 0,32 b 0,71 b 0,33 b 0 b 0 b 0 b
(0-28) (0-42) (0-24) (0-6) (0-9) (0-14) (0-8) (0-22) (0-9)
Expl. no social d 339 368 403 447 c 492 c 444 c 489 c 485 c 480 c
(199-462) (246-459) (250-519) (338-506) (289-561) (320-521) (290-525) (434-527) (352-547)
Expl. a distancia 21,93 24,17 7,4 10,3 21,8 15,9 17,6 29,2 21,1
(0,6-82) (3,4-101) (0,7-36) (0,7-27) (2,7-92) (2,4-64) (5,5-74) (2,3-55) (6-55)
Inv. social 54,85 71,38 87,3 113,6 73,3 89,6 69,6 62,6 76,3
(2,4-232) (11,7-196) (21-243) (30-256) (9-128) (0-170) (37-284) (27-123) (32-191)
Amenaza a 132,1 88,54 28,3 d 0 d 0 d 0 d 0 d 0 d 0 d
(0-208) (0-210) (0-131) (0-118) (0-100) (0-173) (0-115) (0-0,3) (0-97)
Ataque a 32,17 33,87 6,1 b 0 b 0 b 0 b 0 b 0 b 0 b
(0-92,4) (0-98) (0-88) (0-25) (0-97) (0-66) (0-35) (0-0) (0-76)
Evitación/huída 0 0 0 0 0,5 0 0,9 0,25 0
(0-4) (0-2,6) (0-3,5) (0-4,8) (0-5,2) (0-2,1) (0-7,2) (0-7,1) (0-5,7)
Defensa/sumisión 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Inmovilidad 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-3) (0-46) (0-62) (0-81)
Dosis de JNJ16259685 (mg/kg)
 
Prueba de Kruskal-Wallis: a p<0.0001. 
Diferencias con el vehículo en la prueba U de Mann-Whitney: b p<0.0001-p<0.05; c p<0.0001-p<0.01; d 




Figura 7.1.2. Medianas de tiempo en segundos para la categoría de exploración no social con 
JNJ16259685. 
    Prueba U de Mann-Whitney(diferencias estadístisticamente significativas con respecto al vehículo): 







Figura 7.1.3. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de amenaza y ataque con 
JNJ16258695. 
    Prueba U de Mann-Whitney (diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo):  
                * p<0.001-p<0.01; # p<0.0001-p<0.05. 
 
7.1.4. Discusión breve 
 
Como muestra la Tabla 7.1.1, los resultados de este estudio indican que la 
administración aguda de JNJ16259685 en un amplio rango de dosis (0.125-8 mg/kg i. p.) 
produce una fuerte reducción de la conducta ofensiva (amenaza y ataque), sin afectar al sistema 
motor –ausencia de inmovilidad–, comparado con el grupo vehículo. Las dosis empleadas en este 
estudio son muy similares a aquellos utilizados por otros autores (0.63-10 mg/kg i. p.) en 
ratones (Steckler et al., 2005a), igualmente sin afectar a la motilidad. Estos datos representan los 
primeros resultados que describen los efectos de un ligando selectivo de los receptores mGlu1 
sobre la agresión en experimentación animal. 
 
Además, la reducción de la conducta ofensiva después del tratamiento con JNJ16259685 
fue acompañada por un incremento de la conducta de exploración no social así como de un 
decremento de la conducta de escarbar en todas las dosis utilizadas, lo que se ajusta al típico 
perfil de conducta antiagresiva (figura 7.1.2). Escarbar está involucrado en la conducta agresiva 
junto con amenaza y ataque. De hecho, normalmente existe una correlación positiva entre estas 






pueden ser inducidas a través de la estimulación eléctrica en el hipotálamo lateral (Lammers, 
Meelis, Kruk y van der Poel, 1987). 
 
La administración de JNJ16259685 produce una potente acción antiagresiva, puesto que 
con todas las dosis empleadas la reducción de las conductas ofensivas (amenaza y ataque) es 
estadísticamente significativa (figura 7.1.3). Estos resultados indican que la dosis de 0.125 
mg/kg sería suficiente para producir una reducción de la agresión (siendo especialmente marcada 
esta reducción a partir de los 0.25 mg/kg), provocado quizás por un efecto “techo”. Lo que se 
traduce en que la administración de dosis mayores del compuesto produciría similares 
decrementos de agresión. La acción antiagresiva inducida por el bloqueo de los receptores mGlu1 
es muy similar a la descrita por Navarro et al. (2006) con MPEP, un antagonista selectivo del 
receptor mGlu5. 
 
Los efectos antiagresivos de JNJ16259685 están mediados a través del bloqueo de los 
receptores mGlu1 ya que este fármaco es un antagonista potente y altamente selectivo de este 
subtipo de receptor. En conclusión, esta es la primera demostración de que un antagonista de los 
receptores mGlu1 disminuye las conductas de amenaza y ataque en ratones macho.  
 
Por tanto, estos resultados sugieren un papel de estos receptores en la regulación de la 
agresión. No obstante, sería necesario realizar más estudios que utilizaran otros ligandos 






EXPERIMENTO 2: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA DE 
AMN082 (AGONISTA DEL RECEPTO MGLU7) SOBRE LA CONDUCTA 




En el experimento 1, donde utilizamos el compuesto JNJ16259685, antagonista 
selectivo del receptor mGlu1, observamos una robusta disminución de las conductas ofensivas en 
todo el rango de dosis utilizado (0.125-8 mg/kg i. p.) sin afectación del sistema motor. Por 
tanto, estos resultados, junto con los obtenidos por Navarro et al. (2006), parecen indicar que los 
mGluR del grupo I están implicados en la modulación de la agresión. Sin embargo, hasta la fecha, 
no existen estudios acerca del papel funcional de los mGluR del grupo III sobre la conducta 
agresiva en modelos animales. Los receptores mGlu7 se localizan en regiones que están 
relacionadas con la agresión, como por ejemplo corteza prefrontal, amígdala y núcleos 
hipotalámicos (Ohishi, Akazawa, Shigemoto, Nakanishi, y Mizuno, 1995). 
 
Así, el objetivo del presente trabajo ha sido evaluar los efectos de la administración aguda 
de AMN082, agonista selectivo del receptor mGlu7, sobre la conducta agonística en ratones 
machos, empleando para ello el modelo de agresión inducida por aislamiento. 
 
7.2.2. Metodología  
 
Se utilizaron un total de 192 ratones albinos macho de la cepa OF1. Los animales fueron 
asignados al azar a las diferentes condiciones experimentales. En total se formaron 6 grupos con 
los animales aislados (n= 96). Un grupo control (n= 21) que recibió vehículo (90% suero salino 
+ 10% DMSO) y cinco grupos experimentales (n= 13-16) que recibieron las distintas dosis del 
fármaco. Las dosis elegidas fueron: 0.5, 1, 2, 4 y 8 mg/kg. (Fig 7.2.1). Se seleccionaron en base a 
estudios pilotos previos realizados en nuestro laboratorio, además de otro estudio conductual que 
utilizó este compuesto en roedores (Palucha et al., 2007). Tanto el fármaco como el vehículo 
fueron inyectados de manera i. p. y el encuentro conductual tuvo lugar pasados 60 min. de la 











En la tabla 7.2.1 se muestran las medianas (intervalos) del tiempo acumulado (en 
segundos) en cada una de las categorías conductuales para cada grupo de tratamiento. La dosis de 
8 mg/kg fue descartada para el análisis ya que los ratones manifestaron una fuerte afectación del 
sistema motor (especialmente temblores). 
 
El análisis de Kruskal-Wallis indicó que existían diferencias significativas en las 
categorías de cuidado corporal (p<0.006), escarbar (p<0.005), exploración no social 
(p<0.00001), exploración a distancia (p<0.03), amenaza (p<0.0001) y ataque (p<0.0001). 
 
Las comparaciones de pares usando la prueba U de Mann-Whitney reveló que la dosis 
más alta (4 mg/kg) reducía de forma significativa el tiempo empleado en cuidado corporal 
(p<0.001), escarbar (p<0.001), amenaza (p<0.0001) y ataque (p<0.0001) comparado con el 
grupo control, mientras que las conductas de exploración no social (p<0.0001) y de exploración 
desde una distancia (p<0.002) fueron aumentadas significativamente. Las medianas para las 











Tabla 7.2.1. Cálculo de medianas (con rangos) del tiempo (en segundos) distribuidos 
en las diferentes categorías conductuales en animales que reciben tratamiento agudo 
con AMN082 (0.5-4 mg/kg i. p.). 
Categorías conductuales
Vehículo 0,5 1 2 4
Cuidado corporal a 9,41 9,8 6,6 5,4 1**
(0-27) (1-31) (2-18) (0-22) (0-18)
Escarbar c 2,37 0,4 1,4 0,4 0***
(0-30) (0-23) (0-26) (0-27) (0-5)
Expl. no social d 371 345 378 381 476*
(238-495) (249-413) (282-466) (273-532) (421-531)
Expl. a distancia b 14,7 12,5 12,4 12,8 26,9***
(0-27) (0-45) (2-50) (1,5-32) (4-66)
Inv. social 99 61,6 85,7 102 97
(8-175) (3-202) (0-272) (4-270) (38-149)
Amenaza d 92,5 149 99 27 0*
(0-182) (0-243) (0-213) (0-185) (0-2,4)
Ataque d 6,6 11,4 8,1 2,4 0*
(0-93) (0-50) (0-44) (0-62) (0-0)
Evitación/huída 0 0 0 0 0
(0-1,2) (0-2,4) (0-5) (0-0) (0-2)
Defensa/sumisión 0 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-2) (0-0)
Inmovilidad 0 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Dosis de AMN082 (mg/kg)
 
                                Prueba de Kruskal-Wallis: a p<0.006; b p<0.03; c p<0.01; d p<0.0001. 




Figura 7.2.2. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de amenaza y ataque con 
AMN082. Prueba U de Mann-Whitney(diferencias estadísticamente significativas con respecto al 







Figura 7.2.3. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de exploración no social y exploración a 
distancia con AMN082. Prueba U de Mann-Whitney(diferencias estadísticamente significativas con 
respecto al vehículo): * p<0.0001 - p<0.002. 
 
 
7.2.4. Discusión breve 
 
Los receptores mGlu7 están implicados en numerosas funciones del SNC de los 
mamíferos. Así, el compuesto AMN082 produce efectos conductuales específicos en los 
roedores, particularmente una potente acción antidepresiva (Bradley et al., 2012; Palucha et al., 
2007); además, produce bloqueo en la respuesta de adquisición en el condicionamiento de miedo 
(Siegl, Flor, y Fendt, 2008) y es pro-nociceptivo (Palazzo, Fu, Ji, Maione, y Neugebauer, 2008). 
En relación con la ansiedad, en cambio, existen datos controvertidos habiéndose documentado 
tanto efectos ansiolíticos (Stachowicz et al., 2008) como ansiogénicos (Palazzo et al., 2008) tras 
la administración del fármaco (Lavreysen y Dautzenberg, 2008). 
 
Estos receptores están localizados principalmente de forma presináptica y se cree que 
funcionan como autorreceptores. Se encuentran ampliamente distribuídos a través de todo el 
SNC. Concretamente, los receptores mGlu7 se expresan en áreas del cerebro como: las regiones 
neocorticales, la corteza cingulada y piriforme, las regiones CA1, CA3 y giro dentado del 
hipocampo, la amígdala, el locus coeruleus y los núcleos hipotalámicos y talámicos (Ohishi, et al., 
1995). Los resultados obtenidos en nuestro trabajo mostraron que la dosis de 8 mg/kg afectaba 
de forma robusta al sistema motor. Los ratones manifestaron temblores en la patas, convulsiones 
de tipo epiléptico, así como catalepsia. Estos resultados se asemejan a los que obtuvo Palucha et 






forma general por todo el cuerpo. Además, observaron este mismo fenómeno en los ratones 
knockout (KO) para el receptor mGlu7. De esta forma, sugieren una actividad no específica del 
compuesto.  
 
Por otro lado, como muestra la tabla 7.2.1, la dosis de 4 mg/kg produjo una reducción 
significativa de las conductas ofensivas (amenaza y ataque), sin afectar al sistema motor, 
comparado con el grupo vehículo (figura 7.2.2). Esta reducción de la agresión fue acompañada 
por un disminución significativa de las categorías de escarbar y cuidado corporal. La conducta de 
escarbar correlaciona con las conductas de amenaza y ataque (Kudryavtseva et al., 2000) y por 
otro lado, el cuidado corporal es una respuesta etológica considerada una parte importante del 
repertorio del animal, que es sensible tanto a factores endógenos como exógenos de modo que 
resulta útil para valorar la reactividad a la novedad y al estrés (Gómez, Carrasco y Redolat, 2008). 
Esta reducción en el cuidado corporal asociado a la reducción de las conductas ofensivas fue 
observada, asimismo, en el experimento 1. Además, la exploración a distancia (conducta que se 
considera como un anticipo al contacto social) y la exploración no social aumentaron tras la 
administración de las dosis de 4mg/kg (figura 7.2.3). 
 
Por tanto, siendo este el primer estudio en investigar la implicación del receptor mGlu7 
en la regulación de la agresión, se concluye que es posible que los receptores mGlu7 estén 
implicados en su modulación, aunque hace falta realizar estudios adicionales con otros ligandos 






EXPERIMENTO 3: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA DE (S)-3,4-
DCPG (AGONISTA DEL RECEPTO MGLU8) SOBRE LA CONDUCTA AGONÍSTICA 




Los receptores metabotrópicos del grupo I, mGlu5 y mGlu1, están implicados en la 
regulación de la conducta agresiva (Navarro et al., 2006; experimento 1). En cuanto a los mGluR 
del grupo III, en el experimento 2 se ha visto que la dosis de 4 mg/kg del compuesto AMN082, 
agonista del receptor mGlu7, reduce las conductas ofensivas de amenaza y ataque, sin afectar a la 
conducta motora. No obstante, hasta la fecha, no existen estudios que analicen el papel de los 
receptores mGlu8 sobre la conducta agresiva. Aunque de localización más limitada, se han 
encontrado receptores mGlu8 en algunas estructuras relacionadas con la agresión, como los 
bulbos olfatorios o la corteza piriforme (Shigemoto et al., 1997). 
 
El objetivo de este experimento ha sido evaluar los efectos de la administración aguda de 
(S)-3,4-DCPG, agonista selectivo del receptor mGlu8, sobre la conducta agonística en ratones 




Se utilizaron un total de 110 ratones albinos macho de la cepa OF1. Los animales fueron 
asignados al azar a las diferentes condiciones experimentales. En total se formaron 4 grupos con 
los animales aislados (n= 55). Un grupo control (n= 14) que recibió vehículo (90% suero salino 
+ 10% DMSO) y tres grupos experimentales (n= 13-14) que recibieron las distintas dosis del 
fármaco (Fig 7.3.1). Las dosis elegidas fueron: 2.5, 5 y 10 mg/kg y se seleccionaron en base a 
estudios anteriores que usaban este compuesto en roedores con un rango de dosis similar al que 
utilizamos en nuestro estudio (Bäckström y Hyytiä, 2005). Tanto el fármaco como el vehículo 





Figura 7.3.1. Diseño experimento 3. 
7.3.3. Resultados 
La prueba de Kruskal-Wallis indicó que no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre ninguna de las categorías. Del mismo modo, la prueba U de Mann-Whitney 
no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los pares de grupos (tabla 7.3.1). 
Tabla 7.3.1. Cálculo de medianas (con rangos) del tiempo (en segundos) 
distribuidos en las diferentes categorías conductuales en animales que reciben 
tratamiento agudo con (S)-3,4-DCPG (2.5-10 mg/kg i. p.). 
Categorías 
Vehículo 2,5 5 10
Cuidado corporal 8,9 11,3 11,4 9,7
(0-22) (0,7-21) (2-23) (5-20)
Escarbar 17 17 12,4 9,7
(1-56) (0,7-52,5) (0-44,6) (0-64,5)
Expl. no social 376 343 367 373
(241-484) (259-478) (238-443) (326-498)
Expl. a distancia 14,3 17,4 22,1 18,6
(2,3-52) (4-44,7) (5,7-82) (3,5-53)
Inv. social 76,6 32,4 71 39,1
(2-125) (10,4-313) (2,6-196) (5-148)
Amenaza 89,8 96,7 83,5 122
(0-289) (0-224) (3,7-296) (0-188)
Ataque 6,6 12,3 9,8 19,7
(0-34) (0-53,6) (0-45,2) (0-56,4)
Evitación/huída 0 0 0 0
(0-21) (0-5) (0-1,3) (0-1)
Defensa/sumisión 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-2)
Inmovilidad 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-36,5)





























Figura 7.3.2. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de amenaza y ataque con (S)-3,4-DCPG. 
 
 
7.3.4. Discusión breve 
 
Los receptores metabotrópicos del grupo III, mGlu7 y mGlu8 están implicados en 
muchas funciones del SNC. A diferencia de la controversia existente en cuanto a la implicación 
de los receptores mGlu7 en la modulación de la ansiedad (Stachowicz et al., 2008; Palazzo et al., 
2008), hay estudios que demuestran que el compuesto (S)-3,4-DCPG, así como otros ligandos 
que actúan sobre los receptores mGlu8, poseen un papel potencial sobre la ansiedad (Duvoisin et 
al., 2005; Linden, Bergeron, Baez y Schoepp, 2003). Por otro lado, se ha evidenciado una 
implicación de los receptores mGlu8 en la autoadministración e ingesta de alcohol (Bäckström y 
Hyytiä, 2005), y en la modulación de la percepción de dolor en ratones (Marabese et al., 2007).  
  
Los receptores mGlu8, en comparación con los receptores mGlu7, se expresan de manera 
más restringida en el SNC (Schoepp, 2001). Se localizan principalmente en los terminales 
presinápticos de los bulbos olfatorios, corteza piriforme, corteza entorrinal, hipocampo y cerebelo 
(Shigemoto et al., 1997). Como se puede observar en la tabla 7.3.1, la administración aguda de 
(S)-3,4-DCPG no produjo ningún efecto en ninguna de las categorías observadas con ninguna de 
las dosis utilizadas. Por tanto, se concluye que los receptores mGlu8 no deben estar implicados en 






mGlu7 y mGlu8 en la regulación de la agresión, debe de estar relacionado con la distinta 
distribución de estos receptores en estructuras como la amígdala o el hipotálamo. En cualquier 
caso, es necesario realizar más estudios utilizando ligando selectivos para clarificar la relación de 






EXPERIMENTO 4: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA DE (RS)-
3,4-DCPG (ANTAGONISTA DEL RECEPTOR AMPA/AGONISTA DEL RECEPTOR 




Existen diversos estudios que demuestran la implicación de los iGluR AMPA en la 
conducta agresiva (véase apartado 4. “Glutamato y agresión”). Por otro lado, en el experimento 3 
no observamos que el agonista selectivo del receptor mGlu8 ejerciera ningún efecto sobre ninguna 
de las categorías conductuales estudiadas. Por su parte, el compuesto (RS)-3,4-DCPG es 100 
más potente que sus enantiómeros (S)-3,4-DCPG y (R)-3,4-DCPG por separado (Tomas et al., 
1997).  
 
Así, el objetivo de este estudio ha sido analizar el efecto que produce la administración 
aguda del ligando (RS)-3,4-DCPG, antagonista del receptor AMPA y agonista del receptor 
mGlu8, sobre la conducta agonística en ratones macho, utilizando para ello el modelo de agresión 




Se utilizaron un total de 94 ratones albinos macho de la cepa OF1. Los animales fueron 
asignados al azar a las diferentes condiciones experimentales. En total se formaron 4 grupos con 
los animales aislados (n= 47). Un grupo control (n= 14) que recibió vehículo (90% suero salino 
+ 10% DMSO) y tres grupos experimentales (n=11) que recibieron las distintas dosis del 
fármaco (Fig 7.4.1). Las dosis elegidas fueron: 5, 10 y 20 mg/kg y se seleccionaron en base a 
estudios anteriores (Owssowska et al., 2004). Tanto el fármaco como el vehículo fueron 











Como muestra la tabla 7.4.1, al realizar los análisis estadísticos no se encontraron 
diferencias significativas en ninguna de las categorías conductuales analizadas, entre ningún grupo 
experimental.  
Tabla 7.4.1. Cálculo de medianas (con rangos) del tiempo (en segundos) 
distribuidos en las diferentes categorías conductuales en animales que reciben 
tratamiento agudo con (RS)-3,4-DCPG (5-20 mg/kg i. p.). 
Categorías conductuales
Vehículo 5 10 20
Cuidado corporal 8,9 10 10 12,4
(0-22) (1,5-28) (2-44) (3-32)
Escarbar 17 8,7 4,2 9,2
(1-56) (0,5-52,5) (0-48) (0-57)
Expl. no social 376 328 361 416
(241-484) (255-446) (203-392) (231-503)
Expl. a distancia 14,3 16,9 14,2 20,4
(2,3-52) (5,4-52) (5,7-35) (6-47,5)
Inv. social 76,6 75,7 60 59,6
(2-125) (8-268) (19-301) (18-173)
Amenaza 89,8 84,4 116,7 49,1
(0-289) (0-177) (45-200) (0-118)
Ataque 6,6 11,3 23,7 6,7
(0-34) (0-69) (6-53) (0-35)
Evitación/huída 0 0 0 0
(0-21) (0-12) (0-5) (0-19)
Defensa/sumisión 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Inmovilidad 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0)








     Figura 7.4.2. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de amenaza y ataque con (RS)-3,4- 
      DCPG.  
 
7.4.4. Discusión breve 
 
Los estudios farmacológicos realizados para examinar el papel funcional de los receptores 
mGlu8 han estado limitados por la carencia de ligandos selectivos para dichos receptores. 
Recientemente, sin embargo, se han caracterizado varios fármacos que actúan como agonistas de 
tales receptores y son activos cuando se administran sistémicamente (Linden et al., 2003). 
 
Como se aprecia en la tabla 7.4.1, ninguna de las dosis de (RS)-3,4-DCPG utilizadas en 
este estudio (5, 10 y 20 mg/kg, i. p.) modificó de forma estadísticamente significativa las 
conductas ofensivas (amenaza y ataque), en comparación con el grupo control (Fig. 7.4.2). Del 
mismo modo, tampoco se observaron diferencias significativas en el resto de las categorías 
conductuales examinadas. Estos resultados están en consonancia con los encontrados tras la 
administración del enantiómero (S)-3,4-DCPG, que actúa selectivamente en los receptores 
mGlu8, sin mostrar afinidad por los receptores AMPA. 
 
En conclusión, los resultados obtenidos en el presente experimento indican que el 
antagonismo de los receptores AMPA por el isómero R y la estimulación de los receptores 
mGlu8 por el isómero S no parecen actuar sinérgicamente en la agresión en la forma racémica del 
compuesto 3,4-DCPG. Una limitación de este trabajo es que sólo se evalúa el perfil conductual 
de la forma racémica del 3,4-DCPG. Por lo tanto, son necesarios experimentos adicionales que 






EXPERIMENTO 5: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA DE 
LY354740 (AGONISTA DEL RECEPTOR MGLU2/3) SOBRE LA CONDUCTA 
AGONÍSTICA EN RATONES MACHO.  
 
7.5.1. Introducción  
 
Los receptores metabotrópicos mGlu2/3 se expresan principalmente en los cuerpos 
celulares de la mayoría de las estructuras claves involucradas en la recepción, procesamiento y 
transmisión de la información de las respuestas emocionales, como la ansiedad y la agresión (Gu 
et al, 2008).  Por otro lado, los resultados obtenidos en un estudio preliminar con un ligando 
selectivo de los receptores mGlu2/3 (LY379268) sugieren que estos receptores podrían estar 
también implicados en la agresión (Navarro et al., 2009).  
 
Por tanto, el objetivo del presente trabajo ha sido evaluar la implicación de los receptores 
mGlu2/3 en la modulación de la conducta agresiva. Para ello, se analizaron los efectos de la 
administración aguda de LY354740, agonista selectivo de los recepetores metabotrópicos del 
grupo II sobre la conducta agonística en ratones machos, empleando el modelo de agresión 




Se utilizaron 168 ratones albinos machos de la cepa Swiss OF1. Los animales aislados 
(n= 84) fueron distribuidos al azar en cinco grupos. Un grupo control (n= 20) que recibió 
vehículo [suero salino (91.5%) más DMSO (8.5%)], y cuatro grupos experimentales (n= 16-20 
cada grupo). Las dosis empleadas fueron: 4, 8, 12 y 16 mg/kg, seleccionadas en base a diversos 
estudios conductuales con animales de experimentación (Klodzinska et al, 1999; Moore et al., 
1999; Schlumberger et al., 2009). La administración del fármaco y del vehículo se realizó siempre 












En la tabla 7.5.1 se muestran las medianas (intervalos) del tiempo acumulado (en 
segundos) en cada una de las categorías conductuales para cada grupo de tratamiento, así como 
los rangos mínimos y máximos. 
 
El análisis de Kruskal-Wallis indicó que existían diferencias estadísticamente 
significativas en las categorías de cuidado corporal, exploración a distancia, amenaza y ataque 
(p<0.01 - p< 0.05).  
 
La prueba U de Mann-Whitney reveló que la administración de LY354740 reducía de 
forma significativa el tiempo empleado por los animales en conductas de cuidado corporal (16 
mg/kg: p<0.006), escarbar (12 mg/kg: p<0.05; 16 mg/kg: p<0.03), amenaza (12 mg/kg: 
p<0.002; 16 mg/kg: p<0.021) y ataque (12 mg/kg: p<0.01), en comparación con los animales 
del grupo control, mientras que las conductas de exploración a distancia se vieron 
significativamente incrementadas (12 mg/kg: p<0.004). Las medianas para las categorías 










Tabla 7.5.1. Cálculo de medianas (con rangos) del tiempo (en segundos) distribuidos en las 
diferentes categorías conductuales en animales que reciben tratamiento agudo con LY354740 
(4–16 mg/kg i. p.). 
 
Vehículo 4 8 12 16
Cuidado corporal a 10,3 10,6 6,7 8,4 4,3*
 (1-33) (4-21) (1-45) (0-26) (0-14)
Escarbar 9,9 3,5 5,7 3* 1,2***
(0-48) (0-29) (0-24) (0-64) (0-34)
Expl. no social 385 348 378,5 400,7 395
(247-426) (146-449) (203-450) (261-435) (221-509)
Expl. a distancia b 17 27 23,5 33,5**** 23,8
(7-52) (10-41,5) (3-46) (10-78) (12-70)
Inv. social 127 109 137 131,6 129
(52-253) (68-207) (38-334) (24-274) (42-218)
Amenaza c 33 53,3 20,8 0# 0##
(0-180) (0-178) (0-119) (0-117) (0-145)
Ataque a 9,5 8,6 2,9 0### 0
(0-51,5) (0-69) (0-66) (0-25) (0-40)
Evitación/huída 0 0 0 0 0
(0-9) (0-3,5) (0-1) (0-0,4) (0-0,35)
Defensa/sumisión 0 0 0 0 0
(0-8) (0-0,4) (0-0) (0-0,4) (0-4)
Inmovilidad 0 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-201) (0-74)
Categorías conductuales
Dosis de LY354740 (mg/kg)
 
Prueba de Kruskal-Wallis: a p<0.02; b   p<0.05; c p<0.01. 
Diferencias significativas respecto al grupo control en la prueba de Mann-Whitney: * p<0.006; 
 ** p<0.05; **p<0.03; ****p<0.004; # p<0.002; ## p<0.021; ### p<0.01. 
 
 
Figura 7.5.2. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de amenaza y ataque con LY354740.  
Prueba U de Mann-Whitney(diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo): 








Figura 7.5.3. Medianas de tiempo en segundos para la categoría de investigación social con LY354740. 
 
 
7.5.4. Discusión breve 
 
Los receptores metabotrópicos del grupo II se encuentran localizados tanto postsináptica 
como presinápticamente (Klodzinska et al., 1999). Independientemente de su localización 
sináptica, la estimulación de los receptores mGlu del grupo II produce respuestas inhibitorias en 
el cerebro.  Por otro lado, los receptores mGlu2/3 están ampliamente distribuidos a través del 
SNC en el hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala. Estas regiones del cerebro están 
comúnmente asociadas con trastornos de ansiedad (Cryan y Dev, 2008). Así, hay una creciente 
evidencia que indica que la estimulación de los receptores metabotrópicos del tipo II reduce la 
ansiedad (Bespalov et al., 2008). No obstante, las implicaciones clínicas de los receptores 
mGlu2/3 no se circunscriben solo a la ansiedad/estrés, sino que abarca un amplio número de 
trastornos psiquiátricos y neurológicos (Marek, 2004). En este sentido, estructuras límbicas 
como la amígdala, la formación hipocampal, el área septal, la corteza prefrontal y el giro 
cingulado anterior, ejercen también importantes funciones moduladoras sobre la conducta 
agresiva, siendo el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal (PAG) las principales 
responsables de su expresión (Siegel et al., 2007; Siever, 2008). Por tanto, los receptores mGlu2 
y mGlu3 se encuentran presentes en estructuras relacionadas con la agresión. 
 
Como se puede observar en la tabla 7.5.1, la administración aguda del ligando selectivo 
LY354740 produjo una reducción significativa de las conductas ofensivas con la dosis de 12 
mg/kg (amenaza y ataque), y de 16 mg/kg (amenaza), sin un aumento concomitante de las 
conductas de inmovilidad, sugiriendo un perfil antiagresivo específico (figura 7.5.2). Asimismo, la 






escarbar (12 y 16 mg/kg). Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Navarro et al. 
(2009). Por otro lado, aunque se produce igualmente una disminución del cuidado corporal con 
las dosis utilizadas (4, 8, 12 y 16 mg/kg), conducta que está relacionada con la ansiedad/estrés, 
no apreciamos una acción ansiolítica ya que las conductas de exploración no social y, 
especialmente, de investigación social (fig 7.5.3), cuyo incremento se asocia tradicionalmente a 
una reducción de la ansiedad (Brain, Kusumorini y Benton, 1991; Navarro y Maldonado, 2004), 
no se han visto significativamente afectadas con ninguna de las dosis empleadas. 
 
En conclusión, los resultados obtenidos en el presente experimento sugieren que los 
receptores metabotrópicos de glutamato mGlu2/3 podrían estar implicados en la modulación de 
la agresión, aunque serían necesarios realizar más estudios para clarificar el papel diferencial que 







EXPERIMENTO 6: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN SUBCRÓNICA DE 





En los experimentos anteriores examinamos el papel de diferentes receptores 
metabotrópicos en la regulación de la conducta agresiva. De todos los receptores analizados, el 
más claramente implicado fue el receptor mGlu1. Concretamente, se encontró que la 
administración aguda de JNJ16259685, con todas las dosis utilizadas (0.125-8 mg/kg i. p.), 
producía una potente disminución de las conductas ofensivas (amenaza y ataque), sin afectar al 
sistema motor. En el presente experimento, además de intentar replicar los resultados de los 
efectos agudos de JNJ16259685 sobre la conducta agonística que se obtuvieron en el 
experimento 1, el objetivo ha sido analizar el posible desarrollo de tolerancia a los efectos 
antiagresivos tras 7 días consecutivos de administración subcrónica. Un objetivo adicional ha sido 
examinar la actividad c-Fos cerebral tras la prueba conductual y compararla a su vez con aquellos 
animales igualmente tratados pero que no han pasado por la experiencia agonística y que han 
permanecido agrupados. 
 
La actividad neuronal puede conducir a la expresión de proteínas procedentes de la 
activación de determinados genes (denominados protooncogenes), que a su vez modifican la 
actividad de otros genes. Uno de los más estudiados ha sido el factor de transcripción c-Fos, que 
puede ser utilizado como marcador metabólico de alta resolución para trazar sistemas 
polisinápticos en el SNC (Herrera y Roberson, 1996; Sagar, Sharp y Curran, 1988). La 
expresión de c-Fos en neuronas específicas a menudo ocurre tras su activación, dando lugar a un 
mapa in vivo de las respuestas celulares hacia un estímulo dado (Morgan y Curran, 1995).  
 
Por otro lado, en estudios anteriores se han visto patrones específicos de activación 
neuronal, medidos por la expresión c-Fos, en diversas estructuras cerebrales relacionadas con la 
conducta agonística (Haller, Tóth, Halasz y De Boer, 2006; Konoshenko, Timoshenko y 
Plyusnina, 2013; Pan, Xu, Young, Wang y Zhang, 2010). Así, en vista a la literatura previa, las 
estructuras que nos disponemos a analizar son las siguientes: corteza prefrontal prelímbica (PrL), 
infralímbica (IL) y cingulada (Cg); septum lateral dorsal (LSd) y ventral (LSv); núcleos 






basolateral (BLA) y medial (MeA); área tegmental ventral (VTA) y, por último, sustancia gris 




Se utilizaron un total de 204 ratones albinos machos de la cepa Swiss OF1. Todos los 
animales fueron asignados al azar a las distintas condiciones experimentales: (1) encuentro 
agonístico (n=156) y (2) agrupados y que no realizan la prueba conductual (n=48). Para ambas 
condiciones experimentales se formaron dos grupos controles que recibían suero salino o vehículo 
[salino (95%) más DMSO (5%)], y seis grupos experimentales que recibían las distintas dosis de 
JNJ16259685 (0.25, 0.5 and 1 mg/kg), de forma aguda o subcrónica (Fig 7.6.1). Para ello, se 
administraron los tratamientos de la siguiente manera: (a) tratamiento agudo: cada animal recibía 
suero salino durante 6 días consecutivos y JNJ16259685 en el día 7; (b) tratamiento subcrónico: 
cada animal recibía una inyección diaria de JNJ16259685 durante 7 días seguidos; (c) 
tratamiento vehículo: cada animal recibía una inyección diaria de vehículo [suero salino (95%) 
más DMSO (5%)] durante 7 días consecutivos; (d) tratamiento con suero salino: cada animal 
recibía una inyección diaria de suero fisiólogico durante 7 días seguidos. Las interacciones 
agonísticas tuvieron lugar 30 min. después de la administración de los distintos tratamientos, en 
el día 7. Los animales para el posterior estudio inmunohistoquímico fueron perfundidos 
transcurrido un intervalo de 2 h desde la administración de los tratamientos (Navarro, Rivera, 
Maldonado, Cavas y de la Calle, 2004). 
 








7.6.3.1. Efectos de JNJ16259685 sobre la conducta agonística 
 
Como muestra la tabla 7.6.1 el análisis de Kruskal-Wallis indicó que existían diferencias 
estadísticamente significativas en las categorías de exploración no social, exploración a distancia, 
amenaza y ataque (p<0.0001 - p< 0.05). 
  
Cuando se realizó la prueba U de Mann-Whitney, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos controles (salino y vehículo). Por otro lado, los 
datos revelaron que la administración aguda de JNJ16259685 reducía de forma significativa el 
tiempo empleado por los animales en las conductas de exploración a distancia (0.5 mg/kg: 
p<0.028), amenaza (0.5 mg/kg: p<0.0001; 1 mg/kg: p<0.003;) y ataque (0.5 mg/kg: 
p<0.001; 1 mg/kg: p<0.023), sin verse afectada la motilidad, en comparación con los animales 
del grupo vehículo, mientras que las conductas de exploración no social (0.5 mg/kg: p<0.004) se 
vieron significativamente incrementadas (Figura 7.6.2.). Este perfil conductual se mantuvo 
cuando se administró el fármaco de manera subcrónica. Así, se reducía de forma significativa el 
tiempo empleado por los animales en las conductas de amenaza (0.5 mg/kg: p<0.003; 1 mg/kg: 
p<0.004;) y ataque (0.5 mg/kg: p<0.03; 1 mg/kg: p<0.018), sin verse afectada la motilidad, en 
comparación con los animales del grupo vehículo. Además, disminuía el tiempo empleado en la 
categoría de cuidado corporal (0.25 mg/kg: p<0.015; 0.5 mg/kg: p<0.004; 1 mg/kg: 
p<0.023) y exploración a distancia (0.5 mg/kg: p<0.021). Por otro lado, las conductas de 
exploración no social (1 mg/kg: p<0.049) se vieron significativamente incrementadas. Las 
medianas para las categorías conductuales de evitación/huída, defensa/sumisión e inmovilidad 

















Tabla 7.6.1. Cálculo de medianas (con rangos) del tiempo (en segundos) distribuidos en las diferentes categorías 
conductuales en animales que reciben tratamiento agudo y subcrónico con JNJ16259685 (0,25-1 mg/kg i. p.). 
 
Salino Vehículo 0,25 0,5 1 0,25 0,5 1
Cuidado corporal 10,64 14,82 7,23 8,81 6,88 5,73** 2,48** 4,45*
(3-11) (4-43) (0-37) (0-63) (0-90) (0-18) (0-30) (0-35)
Escarbar 2,58 2,14 7,41 5,77 2,21 2,8 4,95 1,43
(0-8) (0-20) (0-262) (0-31) (0-33) (0-15) (0-29) (0-21)
Expl. no social b 325,13 347,34 386,3 434,24** 388,96 368,47 382,75 428,57*
(254-405) (279-444) (3-476) (358-530) (329-483) (302-460) (272-574) (265-640)
Expl. a distancia c 23,5 19,45 25,91 9,36* 21,86 8,87 8,69* 12,17
(11-46) (2-52) (4-132) (0,9-43) (3-84) (2-30) (2-28) (4-62)
Inv. social 86,97 64,95 76,61 133,61 123,97 128,13 150,69 113,54
(26-159) (6-188) (42-171) (26-174) (59-188) (6-229) (5-215) (65-252)
Amenaza a 119,44 81,46 13,81 0# 0** 79,59 0** 0**
(24-199) (0-255) (0-145) (0-0) (0-78) (0-110) (0-75) (0-193)
Ataque a 16,42 17,48 7,79 0*** 0* 2,45 0* 0**
(2-82) (0-46) (0-31) (0-0) (0-28) (0-153) (0-36) (0-48)
Evitación/huída 0,19 0 0 0 0,27 0 0 0,27
(0-3) (0-3) (0-0,7) (0-5) (0-16) (0-7) (0-0,5) (0-4)
Defensa/sumisión 0 0 0 0 0 0 0 0
(0-2) (0-20) (0-9) (0-0) (0-2) (0-1) (0-4) (0-9)
Inmovilidad 0 0 0 0 0 0 0 0
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-1) (0-0) (0-93) (0-0)
Categorías conductuales
Dosis aguda de JNJ (mg/kg) Dosis subcrónica de JNJ 
 
Prueba de Kruskal-Wallis: a p<0.0001; b p<0.01; c p<0.05 



























































* * * * * * * *
Conductas ofensivas  
Figura 7.6.2. Medianas de tiempo en segundos para las categorías de amenaza y ataque con JNJ16259685.  
Prueba U de Mann-Whitney(diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo): 









7.6.3.2. Efectos de JNJ16259685 sobre la inmunorreactividad c-Fos inducida por las 
 distintas condiciones experimentales (experiencia agonística vs agrupados)  
 
 Cuando se aplicó el análisis de varianza de doble vía (condición experimental x 
tratamiento) los resultados mostraron que la experiencia agonística daba lugar a un incremento en 
la densidad de núcleos c-Fos en las siguientes estructuras: IL (F(1,368)=12.265; p<0.001) y Cg 
(F(1,699)=54.934; p<0.001); LSd (F(1,646)=12.867; p<0.001) y LSv (F(1,682)=51.942; p<0.001); 
PVH (F(1,548)=41.436; p<0.001), AH (F(1,538): 13.439,p<0.001) y VMH (F(1,549)=4.201, 
p=0.041); MeA (F(1,643): 94.661; p<0.001); y LPAG (F(1,644)=3.969, p=0.047) (Figuras 7.6.3. y 
7.6.4.). Además, se observó un efecto de tratamiento, así como de interacción entre la condición 
experimental y el tratamiento en PVN [(F(7,538)=2.259; p=0.028) y (F(7,548)=2.212; p=0.032)] y 
en AH [(F(7,538)=2.266, p=0.028) y (F(7,538)=3.033, p=0.004)]. Igualmente, el análisis de 
varianza mostró un efecto de interacción entre la condición experimental y el tratamiento en 











































Figura 7.6.3. Medianas del número de núcleos inmunorreactivos c-Fos para las distintas estructuras cerebrales 
comparando los vehículos del grupo aislado con prueba conductual vs los vehículos que permanecieron 















Figura 7.6.4. Microfotografías que representan la activación c-Fos para las distintas estructuras cerebrales 
comparando los vehículos del grupo aislado con prueba conductual vs los vehículos que permanecieron agrupados. 
IL: corteza infralímbica; Cg, corteza cingulada; LSd, septum lateral dorsal; LSv, septum lateral ventral; PVN, núcleo 








Figura 7.6.4. (continuación). Microfotografías que representan la activación c-Fos para las distintas estructuras 
cerebrales comparando los vehículos del grupo aislado con prueba conductual vs los vehículos que permanecieron 
agrupados. AH, núcleo hipotalámico anterior; VMH, núcleo hipotalámico ventromedial; MeA, amígdala medial; 














  Por otro lado, en el grupo de los animales que pasaron por el test conductual (tabla 
7.6.2), el análisis de Kruskal-Wallis indicó que existían diferencias estadísticamente significativas 
en Cg (p<0.023), AH (p<0.05) y LPAG (p<0.018) y DLPAG (p<0.000). Cuando se realizó la 
prueba U de Mann-Whitney, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos controles (salino y vehículo). Por otro lado, los datos revelaron que la administración 
de JNJ16259685 reducía de forma significativa el número de núcleos c-Fos en PrL (1 mg/kg 
agudo: p<0.027) y Cg (0.25 mg/kg agudo: p<0.000, 0.5 mg/kg agudo: p<0.045, 1 mg/kg 
agudo: p<0.018; 0.5 mg/kg subcrónico: p<0.047); LSd (0.25 mg/kg agudo: p<0.005, 0.5 
mg/kg agudo: p<0.021; 0.5 mg/kg subcrónico: p<0.019, 1 mg/kg subcrónico: p<0.022); AH 
(0.25 mg/kg agudo: p<0.017, 0.5 mg/kg agudo: p<0.003, 1 mg/kg agudo: p<0.017; 0.5 
mg/kg subcrónico: p<0.002, 1 mg/kg subcrónico: p<0.026); MeA (0.5 mg/kg agudo: 
p<0.037); VTA (0.25 mg/kg subcrónico: p<0.033, 0.5 mg/kg subcrónico: p<0.028); y, por 
último, PAG  (0.5 mg/kg subcrónico: p<0.01), LPAG (0.25 mg/kg agudo: p<0.000, 0.5 
mg/kg agudo: p<0.012; 0.5 mg/kg subcrónico: p<0.028, 1 mg/kg subcrónico: p<0.005) y 
DLPAG (0.25 mg/kg agudo: p<0.026, 0.5 mg/kg agudo: p<0.005, 1 mg/kg agudo: p<0.031; 
1 mg/kg subcrónico: p<0.000),  en comparación con el grupo vehículo (Fig. 7.6.5.a) 
 
 En cambio, en el grupo de animales que permanecieron agrupados (tabla 7.6.3), el 
análisis de Kruskal-Wallis indicó que existían diferencias estadísticamente significativas en PrL 
(p< 0.033) y PVH (p<0.046). Cuando se realizó la prueba U de Mann-Whitney, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos controles (salino y 
vehículo). Por otro lado, los datos revelaron que la administración de JNJ16259685 disminuía 
de manera significativa el número de núcleos c-Fos en PrL (0.5 mg/kg subcrónico: p<0.007); 
BLA (0.5 mg/kg subcrónico: p<0.006) y PAG (0.25 mg/kg agudo: p<0.045; 1 mg/kg 
subcrónico: p<0.037); mientras que aumentaba en PVN (0.25 mg/kg agudo: p<0.028; 0.25 
mg/kg subcrónico: p<0.05, 0.5 mg/kg subcrónico: p<0.005, 1 mg/kg subcrónico: p<0.041), 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figura 7.6.5.a. Medianas del número de núcleos inmunorreactivos c-Fos y microfotografías que representan la 
activación c-Fos comparando el grupo vehículo con las dosis intermedias, aguda y subcrónica, para la corteza 
cingulada (a.1.) y para el núcleo hipotalámico anterior (a.2.), en el grupo que permanecieron aislados y pasaron por la 




























Sustancia gris periacueductal lateral
** * * **





Figura 7.6.5.a. (continuación). Medianas del número de núcleos inmunorreactivos c-Fos y microfotografías que 
representan la activación c-Fos comparando el grupo vehículo con las dosis intermedias, aguda y subcrónica, para la 
sustancia gris periacueductal lateral (a.3.) en el grupo que permanecieron aislados y pasaron por la prueba conductual. 
































Figura 7.6.5.b. Medianas del número de núcleos inmunorreactivos c-Fos y microfotografías que representan la 
activación c-Fos comparando el grupo vehículo con las dosis intermedias, aguda y subcrónica, para el núcleo 
hipotalámico paraventricular (b.1.) en el grupo que permanecieron agrupados y que, por tanto, no pasaron por la 







 7.6.4. Discusión breve 
 
 En el presente estudio, se ha observado que la administración aguda y subcrónica de 
JNJ16259685 (0.5 y 1 mg/kg) reduce de forma significativa las conductas ofensivas de amenaza 
y ataque. Además esta reducción va acompañada de un aumento de exploración no social. Estos 
resultados son muy similares a los que se obtuvieron en el experimento 1, replicándose así los 
efectos antiagresivos producidos por el fármaco. No obstante, con la dosis más baja (0.25 
mg/kg), aunque se observa un disminución de la conducta agresiva, no es estadísticamente 
significativa. Una explicación posible podría estar relacionada con la cantidad de DMSO 
utilizado (Cavas, Beltran y Navarro, 2005), ya que en el primer experimento la dilución se hizo al 
10% mientras que en este último se redujo al 5%. Así, el DMSO que se utiliza generalmente 
como solvente universal, también puede potenciar el efecto de la sustancia que disuelve, 
produciéndose una actividad sinérgica (Parcell, 2002; Jacob y de la Torre, 2009). Asimismo, la 
conducta de escarbar, a diferencia del experimento 1, tampoco se ve afectada. Esto podría deberse 
a un efecto del diseño experimental, ya que en esta ocasión los animales fueron manipulados 
durante 7 días, mientras que en el primer experimento se les cogió e inyectó en un único día. Por 
otro lado, la conducta de cuidado corporal se ha visto disminuida de manera significativa con 
todas las dosis del tratamiento subcrónico, mientras que con el tratamiento agudo no ha sido 
afectada. Cabe destacar que en el experimento anterior, esta categoría conductual se veía 
igualmente afectada pero con dosis mayores (2, 4 y 8 mg/kg), por lo que se podría inferir que se 
produce un efecto acumulativo del fármaco. No obstante, y al margen de estas diferencias 
comentadas, la administración subcrónica de JNJ16259685 no desarrolla un efecto de tolerancia, 
demostrando el compuesto un robusto efecto antiagresivo mantenido en el tiempo. 
 
 La reducción de la conducta agresiva fue acompañada por una disminución de activación 
c-Fos en la corteza cingulada, septum lateral dorsal, núcleo hipotalámico anterior y sustancia gris 
periacueductal lateral y dorsolateral. Estas estructuras cerebrales participan en la regulación de la 
conducta agonística (Davis y Marler, 2004; Delviller, De Vries y Ferris, 2000; Gammie y 
Nelson, 2001; Halàsz, Liposits, Meelis, Kruk y Haller, 2002; Haller et al., 2006; Hansen y 
Gammie, 2005; Kollack-Walker y Newman, 1995; Konoshenko et al., 2013; Pan et al., 2010; 
Potegal, Blau y Glusman, 1981).  
 
 La corteza cingulada parece estar relacionada con la toma de decisión de atacar. Hansen y 






a un macho intruso, utilizando un modelo de agresión maternal. Estos resultados están en 
consonancia con los nuestros. En nuestra investigación, los resultados muestran un aumento 
significativo de activación en esta estructura cuando comparamos los aislados/experiencia 
agonística vs animales agrupados; además, esta activación es inhibida cuando se administra 
JNJ16259685. Igualmente, Haller et al. (2006) encontraron un aumento de activación en esta 
región provocada por el encuentro agonístico, siendo mayor en los ratones SAL (de corta latencia 
de ataque; SALs, del inglés short attack latency mice) que en los LALs (de larga latencia de 
ataque; LALs, de sus siglas en inglés “long attack latency mice), aunque estas diferencias son 
fundamentalmente dependientes de cepa. Del mismo modo, Hàlasz et al., (2002) observaron una 
fuerte activación c-Fos en la ratas respondientes, es decir aquellas que atacaban tras ser expuestas a 
estimulación eléctrica el área hipotalámica de ataque (HAA, del inglés hypothalamis attack area).  
Por el contrario, Pan et al. (2010), quienes examinaron el diferente patrón de activación c-Fos en 
hamsters, distinguiendo al animal dominante del suborbinado durante el encuentro agonístico, no 
encontraron diferencias sobre la activación de la corteza cingulada entre los distintos grupos 
(control, dominante y subordinado), sugiriendo un circuito neuronal específico de especie.  
 
 La activación del septum lateral está relacionada con el control de la agresión.  Potegal et 
al. (1981) encontraron que la agresión ofensiva era inhibida por estimulación eléctrica del 
septum. Hàlasz et al. (2002) observaron activación de esta área tras la estimulación eléctrica del 
HAA y Haller et al. (2006) describieron una activación significativa de esta área tras el encuentro 
agonístico en los ratones LAL, pero no en los SALs. Por su parte, Davis y Marler (2004), 
quienes estudiaron el nivel de agresividad de las hembras a lo largo de todo el ciclo estral, 
encontraron un incremento de la expresión c-Fos en ratones hembras expuestas a congéneres 
intrusas comparadas con las hembras control, pero observaron que el aumento de c-Fos en LSv se 
daba sólo en las hembras más agresivas (período diestro). En esta misma línea, se encuentran los 
trabajos de diferentes autores, como Kollack-Walker y Newman (1995) quienes evidenciaron 
activación del LSv tras el encuentro agonístico, o Hasen y Gammie (2005) cuyos resultados 
mostraron altos niveles de IR c-Fos en el LSv en las ratas hembras vírgenes expuestas a machos 
intrusos. Por el contrario, Gammie y Nelson (2001) no observaron activación c-Fos en ratones 
hembras lactantes enfrentadas a machos intrusos; y en estudios con hamsters, Pan et al. (2010) 
tampoco encontraron activación del septum lateral. Nuestros resultados muestran un aumento 
significativo de activación c-Fos tanto en el LSv como en el LSd tras el encuentro agonístico. No 
obstante, la administración del fármaco disminuye esta activación en el LSd, sin producir ningún 






 En cuanto al AH, al igual que el LS, ha sido implicado en la regulación de la conducta 
agresiva. Kollack-Walker y Newman (1995) encontraron un incremento selectivo del número de 
neuronas IR-Fos en el AH tras el encuentro agonístico. Igualmente, Haller et al. (2006) 
observaron una fuerte activación c-Fos en esta región, tanto en los ratones SAL como en los 
LALs. Aunque, existen otros estudios en los que no se observa un efecto significativo en el AH 
después del encuentro agonístico (Davis y Marler, 2004; Deville et al., 2000).                                                                                                                                        
Por otro lado, Pan et al. (2010) observaron que el aumento de densidad de las células IR c-Fos se 
daba en los hamsters subordinados, en consonancia con resultados previos que correlacionaba el 
aumento de c-Fos con la conducta defensiva en diferentes roedores (Matsuda et al., 1996; 
Olivier, Olivier-Aardema y Wiepkema, 1983). En la presente investigación, los resultados ponen 
en evidencia una fuerte activación de núcleos IR c-Fos en el AH en los animales que realizan la 
prueba conductual, siendo esta activación disminuida significativamente con la administración de 
JNJ16259685.  
 
 Finalmente, PAG es una de las principales regiones responsables de la expresión de la 
agresión. Kollack-Walker y Newman (1995) encontraron aumento significativo de activación en 
esta región, en concreto en PAG dorsal, en los hamsters expuestos a una interacción agonística. 
Del mismo modo, Haller et al. (2006) observaron cambios significativos específicos de 
subregiones y de la cepa. Así, describieron un aumento de activación de PAG dorsomedial, lateral 
y ventrolateral en los ratones SAL, mientras que la activación de DLPAG se daba en los ratones 
LAL. Por su parte, Hasen y Gammie (2005) registraron activación del LPAG en ratones hembras 
no lactantes (vírgenes) enfrentadas a un macho intruso. Y por otro lado, Hàlasz et al. (2002) 
observaron que la estimulación per se del HAA inducía activación c-Fos en esta área en ratas. En 
nuestra investigación, hemos observado que se produce un aumento significativo de núcleos c-Fos 
en LPAG cuando comparamos los ratones aislados/prueba conductual vs agrupados, siendo esta 
activación disminuida significativamente tras la administración de JNJ16259685.  Además, el 
fármaco inhibe de manera significativa la activación c-Fos en DLPAG en el grupo de ratones con 
experiencia agonística.   
 
 Un patrón diferente de expresión c-Fos se observó en los animales que permanecieron 
agrupados y que, por tanto, no pasaron por el encuentro agonístico. Así, se produjo un aumento 
de activación neuronal fundamentalmente en el núcleo hipotalámico paraventricular tras la 
administración de JNJ16259685. La activación de esta estructura no es específica de la conducta 






al., 2002; Konoshenko et al., 2013). Lo que concuerda con nuestros resultados, ya que se 
produce un aumento significativo de núcleos IR c-Fos en los animales que pasan por la prueba 
conductual sin producirse ningún efecto significativo del compuesto.  
 
 Para terminar, y centrándonos en las comparaciones de los grupos vehículos de ambas 
condiciones experimentales (agonísticos vs agrupados), además de lo comentado en los párrafos 
anteriores, esto es, aumento significativo de actividad c-Fos en los animales que pasaron por el 
encuentro agonístico en estructuras como la corteza prefrontal medial, SL, núcleos hipotálamicos 
y PAG, también se observaron cambios en MeA, la cual debe ser necesaria para la expresión de la 
conducta agresiva, aunque no es crucial en el control del nivel de agresión que el individuo exhibe 
(Davis y Marler, 2004). En este sentido, Kollack-Walker y Newman (1995) postularon que el 
aumento de actividad neuronal debía estar relacionado con el aumento de arousal más que con la 
agresión.  Asimismo, Pan et al (2010) encontraron niveles similares de aumento de expresión c-
Fos tanto en los animales subordinados como en los dominantes. Igualmente, nuestros resultados 
muestran un aumento significativo de activación en esta región tras el encuentro agonístico, sin 
que el fármaco produzca ningún efecto.  
 
 Así pues, se puede concluir que el tratamiento agudo con JNJ16259685 produce una 
robusta acción antiagresiva y, además, no se desarrolla tolerancia a los efectos antiagresivos tras el 
tratamiento subcrónico con el fármaco. Por otro lado, la experiencia agonística produce un 
patrón específico de activación c-Fos cerebral y el bloqueo de los receptores mGlu1 por la 
administración de JNJ16259685 modifica esta expresión de núcleos c-Fos en áreas 
corticolímbicas que participan en la conducta agresiva. Por tanto, estos resultados confirman la 




























La presente tesis doctoral se centra en el estudio de la implicación de los receptores 
metabotrópicos de glutamato sobre la conducta agresiva en ratones macho, utilizando un modelo 
de agresión inducida por aislamiento. Este modelo ha sido ampliamente empleado en el estudio 
de la psicofarmacología de la agresión, permitiendo poner de manifiesto la implicación de otros 
sistemas de neurotransmisión en la conducta agresiva. En trabajos previos se ha sugerido una 
implicación del sistema glutamatérgico sobre la agresión (véase apartado 4 “Glutamato y 
agresión”), pero con muy escasos estudios que evaluaran el papel que juegan sus receptores 
metabotrópicos (mGlu) en la modulación de la conducta agresiva.  
A continuación, se muestra un cuadro-resumen con los principales resultados 
conductuales obtenidos tras la administración de los distintos ligandos de los receptores 
metabotrópicos del glutamato sobre la conducta agresiva.  
Tabla 8.1. Cuadro-resumen de los resultados principales de conducta obtenidos en nuestra investigación. 
GRUPO SUBTIPO LIGANDO DOSIS RESULTADOS PRINCIPALES CONCLUSIONES
GRUPO I mGlu1
JNJ16259685 
(antagonista)    
0.125 -            
8 mg/kg
1- Disminución de conductas ofensivas 
(amenaza y ataque) y escarbar.                                            
2- Aumento de exploración no social.                                              
3- Sin inmovilidad.






4 - 16 mg/kg
1- Disminución de conductas ofensivas 
y escarbar (12 y 16 mg/kg)                        
2- Aumento de exploración a distancia 
(12 mg/kg).                                            
3- Sin inmovilidad.
1- Acción 
antiagresiva           




0.5 - 4 mg/kg
1- Disminución de conductas ofensivas 
y escarbar (4 mg/kg).                                 
2- Aumento de conductas exploratorias 
(expl. a distancia y expl. no social)         
(4 mg/kg).                                                 
3- Sin inmovilidad. 
1- Acción 
antiagresiva                    
(4 mg/kg).       
(S)-3,4-DCPG 
(agonista)
2.5 - 10 mg/kg
1- Sin significaciones estadísticas en 
ninguna categoría conductual.
1- No está implicado 





mixto AMPA y 
agonista 
mGlu8) 
5 - 20 mg/kg
1- Sin significaciones estadísticas en 
ninguna categoría conductual.
1- No está implicado 





 Como puede observarse, los receptores del grupo I están implicados en la regulación de la 






antagonista selectivo del receptor mGlu1, produce un potente efecto antiagresivo, sin afectación 
de la motilidad. Estos resultados fueron similares a los que obtuvieron Navarro et al. (2006), 
quienes encontraron que el MPEP, un antagonista selectivo del receptor mGlu5, reducía las 
conductas de amenaza y ataque con todas las dosis utilizadas (5-25 mg/kg) en el mismo modelo 
de agresión en ratones machos. No obstante, el efecto de este último estaba acompañado por una 
acción ansiolítica, ya que también se apreciaba un aumento de las conductas exploratorias 
(exploración no social e investigación social). De hecho, numerosos estudios han constatado una 
implicación de los receptores mGlu5 en la modulación de la ansiedad, así como en otros 
trastornos (Bird et al., 2014; Inta et al., 2013; Lapidus, Soleimani y Murrough, 2013; Newel y 
Matosin, 2014; Pitsikas, 2014). Por el contrario, el receptor mGlu1 ha sido menos investigado, si 
bien recientemente se ha observado, en un estudio preliminar, que la administración aguda de 0.5 
mg/kg de JNJ16259685 consigue reducir de forma significativa la agresión intensificada por 
instigación social en el modelo de agresión inducida por aislamiento (Martín-López et al., 2014), 
reforzando así la implicación del receptor mGlu1 en la agresión, descrita en este trabajo.  
Se ha hipotetizado que los antagonistas del receptor mGlu1 combinan un efecto de 
estimulación en el sistema GABAérgico con un efecto inhibitorio en la actividad del receptor 
NMDA (Lesage y Steckler, 2010; Palucha y Pilc, 2007). Los antagonistas del receptor mGlu1 
tienen la capacidad de incrementar la liberación de GABA y de atenuar la función del receptor 
NMDA en numerosas estructuras cerebrales. Además, los receptores mGlu1 se expresan en 
regiones del cerebro claves en la regulación de la agresión, como el hipotálamo, PAG y amígdala. 
Los receptores mGlu1 se localizan principalmente a nivel postsináptico, y cuando colocalizan con 
los receptores NMDA, los receptores del grupo I pueden modular la actividad de estos canales 
iónicos dependientes de voltaje (Sherman, 2014). De este modo, ha sido documentado que la 
activación farmacológica de los receptores mGlu1 facilitan las respuestas NMDA en las neuronas 
corticales, en la región CA3 del hipocampo y en el tálamo. En línea con estos resultados, los 
antagonistas de los receptores mGlu1 han demostrado bloquear las respuestas mediadas por el 
receptor NMDA en cultivos corticales y en el tálamo de ratas anestesiadas. La activación del 
receptor mGlu1 por DHPG, en presencia del antagonista MPEP del receptor mGlu5, induce la 
fosforilación de las subunidades NR2A y NR2B del receptor NMDA, mientras que el 
antagonista no competitivo CPCCOEt del receptor mGlu1 lo bloquea. Esta reducción de la 
fosforilación de las subunidades NR2A y NR2B del receptor NMDA mediada por los 
antagonistas del receptor mGlu1 ha sido incluso documentada en la corteza tras un evento 






subunidades NR2A y NR2B. Por otro lado, la activación de los receptores del grupo I  reduce la 
transmisión sináptica GABAérgica en el hipocampo, SGP y estriado, a través de la inhibición de 
los receptores NMDA. Por lo tanto, la notable acción antiagresiva observada podría deberse a la 
interacción de estos dos sistemas, GABA y Glu, aunque no se puede descartar la implicación de 
otros sistemas de neurotransmisión relacionados con la conducta agresiva, como el sistema 
serotoninérigco (Nelson y Chiavegatto, 2001; Takahashi y Miczek, 2013), y por ende, de este 
último con otros, produciéndose así interacciones dinámicas (Miczek et al., 2007). 
Una vez establecida la relación entre el grupo I de los mGluRs y la conducta agresiva, se 
continuó el estudio con el grupo III de los mGluRs. El receptor mGlu7 ha sido propuesto como 
uno de los más importantes por su implicación en los diferentes trastornos del estado del ánimo, 
debido a su amplia distribución en el SNC y a su localización en regiones cerebrales relevantes 
como la amígdala, hipocampo o hipotálamo (Kinoshita et al., 1998). Es de destacar que los 
mGluR7 se encuentran localizados exclusivamente cerca o dentro de la zona activa de los 
terminales presinápticos de las neuronas glutamatérgicas, lo que sugiere que el receptor mGlu7 es 
un autorreceptor con un papel específico en la regulación de la liberación de glutamato en las 
sinapsis (Glaum y Miller, 1997). Además, estos receptores se localizan en las interneuronas 
presinápticas GABAérgicas actuando como heteroreceptores (Cartmell y Schoep, 2000), lo que 
debe contribuir de manera significativa al modo en el que potenciales agentes farmacoterapéuticos 
que actúan sobre mGlu7 deben modular la neurotransmisión. Asimismo, el receptor mGlu7 posee 
baja afinidad para el glutamato (Mercier y Lodge, 2014; Schoepp, Jane y Monn, 1999) lo que 
indica que sólo estará involucrado en situaciones donde las concentraciones de glutamato 
extracelulares sean elevadas (Sukoff Rizzo et al., 2011).   
En el experimento 2, analizamos el efecto del AMN082, un modulador alostérico 
positivo del receptor mGlu7, sobre la conducta agonística. Los resultados evidenciaron que las 
dosis más altas utilizadas (4 y 8 mg/kg) poseían actividad antiagresiva. No obstante, la dosis 
mayor tuvo que ser descartada porque se asociaba a unos efectos colaterales no deseados que 
impedían analizar la conducta agresiva en sí misma, ya que provocaba una potente inmovilidad. 
Este efecto inespecífico y la consecuente afectación del sistema motor ya había sido documentado 
con anterioridad (Palucha et al., 2007; Salling, Faccidomo y Hodge, 2008), aunque con dosis 
más altas (10 y 17 mg/kg, respectivamente). Por otro lado, con la dosis de 4 mg/kg se observó 
una acción antiagresiva, mientras que las dosis más bajas no produjeron ningún efecto. Una 
posible explicación de estos resultados puede estar en relación con la actividad constitutiva que 






receptor de modo que las dosis más bajas producen internalización (Pelkey Yuan, Lavezzari, 
Roche, y McBain, 2007), mientras que las más altas dan lugar a una exacerbación de los efectos. 
Otra posible explicación podría tener que ver con el tiempo transcurrido desde que se aplicó el 
tratamiento hasta que tuvo lugar el encuentro agonístico (1 h en nuestro experimento). Así, se ha 
demostrado que AMN082 alcanza su pico máximo de concentración a los 30 min. y a partir de 
ahí comienza a descender su concentración tanto en el cerebro como en el plasma sanguíneo 
(Sukoff Rizzo et al., 2011).. Por otro lado, Sukoff Rizzo et al. (2011) demostraron que después 
de la administración periférica este compuesto se metaboliza rápidamente dando lugar a un 
metabolito principal (Met-1) que presenta afinidad hacia múltiples transportadores de 
monoaminas (SERT, DAT y NET). Además, mientras que el compuesto original transcurrido 1 
hora se encuentra reducido a niveles modestos, su metabolito Met-1 continúa aumentando en el 
cerebro. 
La activación del receptor mGlu7 es responsable, al menos parcialmente, de la regulación 
de la liberación de glutamato y GABA (Cartmell y Schoepp, 2000; Mercier y Lodge, 2014), por 
lo que se puede suponer que el mecanismo del efecto antiagresivo debe estar relacionado con la 
regulación de la neurotransmisión glutamatérgica y/o GABAérgica. Estudios previos ha aportado 
evidencia de la existencia de autorreceptores presinápticos mGlu7 que controlan la liberación de 
glutamato en el SNC (Millán et al., 2002a, b; Martín et al., 2008, 2010). Por su parte, Summa et 
al. (2013) han constatado que los terminales GABAérgicos del hipocampo de ratón poseen 
heteroreceptores mGlu7, cuya activación con AMN082 inhibe la exocitosis de GABA, siendo 
esta inhibición específica. Por otro lado, Navarro, Burón y Martín-López (2004) demostraron 
que L-655,708, agonista parcial inverso del receptor GABAA-α5, que se encuentra localizado en 
el hipocampo (entre otras estructuras), reducía la conducta agresiva, aunque de manera 
inespecífica ya que se observaron igualmente efectos ansiogénicos. Además, en otras 
investigaciones realizadas para evaluar la participación del lugar de reconocimiento para 
benzodiacepinas del receptor GABA-A en la agresión, se observó que en animales seleccionados 
por manifestar un mayor grado de agresión se producía una reducción significativa de los lugares 
de unión para 3H-Ro-15-1788 (flumazenilo) en corteza cerebral, hipotálamo e hipocampo, al 
compararlos con ratones que exhibían grados más bajos de agresión (Roeling, Kruk, Schuurmans 
y Veening, 1993). Por tanto, la estimulación GABAérgica del hipocampo participa en la 
reducción de la conducta agresiva, y teniendo en cuenta que el AMN082 inhibe la liberación de 






actividad antiagresiva observada. En todo caso, los efectos de GABA sobre la agresión podrían 
depender de la región considerada (Takahashi y Miczek, 2014).  
             La activación de los receptores mGlu también debe estar relacionada con la regulación de 
otros neurotransmisores, como aquellos que están asociados tradicionalmente con la conducta 
agresiva, por ejemplo la serotonina (5-HT). De hecho, Pałucha-Poniewiera, Branski, Lenda y Pilc 
(2010) han demostrado que el sistema serotoninérgico está involucrado en el mecanismo de 
acción del AMN082, mientras que el sistema noradrenérgico no parece estar implicado. Además, 
mostraron que un inhibidor del transportador de 5-HT combinado con AMN082 (ambos 
usados a dosis bajas y no efectivas) inducía un efecto antidepresivo, mientras que un inhibidor del 
transportador de noradrenalina no inducía cambios. En este sentido, los tratamientos con 
antidepresivos que incrementan los niveles extracelulares de NE mediante la inhibición de NET 
se han estudiado extensamente por sus efectos sobre la conducta agresiva, aunque existe una 
amplia variabilidad entre los estudios sin observarse resultados claros. Por otro lado, ratones KO 
para el transportador SERT mostraban una reducción a largo plazo de la conducta agresiva, 
incrementando la síntesis de 5-HT y la reducción del almacenamiento de 5-HT. 
La posible implicación del receptor mGlu7 en la modulación de la conducta agresiva 
entre machos ha sido confirmada recientemente Así, Masugi-Tokita et al., (2015) encontraron 
una marcada reducción de la agresión entre machos en animales KO para el receptor mGlu7, 
utilizando el paradigma de residente-intruso. Además, estos animales presentaban alteraciones en 
otras conductas sociales, incluida la conducta sexual hacia machos intrusos. Por otro lado, 
realizaron una prueba de capacidad olfativa (ya que el olfato es crítico para las conductas sociales 
en roedores) y observaron que los ratones KO mGluR7 no mostraban interés hacia el olor de la 
orina de machos. Descubrieron que existía una importante reducción de actividad neuronal 
(mediante el marcador c-Fos) en el lecho de la estría terminal (BNST). Asimismo, reprodujeron 
al completo el fenotipo de estos ratones mediante la administración intra-BNST del antagonista 
no competitivo del receptor mGlu7 MMPIP. Por tanto, concluyeron que el receptor mGlu7 debe 
actuar como un potenciador de la actividad neuronal en el BNST y que es muy importante para 
la agresión entre machos. 
Tras el estudio del receptor mGlu7 sobre la conducta agonística pasamos a analizar la 
posible implicación del receptor mGlu8, utilizando en primer lugar un agonista selectivo del 
receptor, (S)-3,4-DCPG (experimento 3). Los resultados mostraron que ninguna de las dosis 






Los estudios farmacológicos de este grupo de receptores (y en general del grupo III) son 
limitados porque se carece casi por completo de herramientas farmacológicas biodisponibles y 
selectivas. No obstante, los estudios conductuales de los receptores del grupo III se han basado 
comúnmente en la administración central de compuestos o en la observación de la conducta de 
los animales KO (Mercier y Lodge, 2014). Curiosamente, los compuestos que actuaban sobre 
otros mGluRs y tuvieron efectos ansiolíticos (Pitsikas, 2014) también fueron efectivos para 
inhibir la conducta agresiva (como por ejemplo AMN082 o LY354740). Por el contrario, el 
ligando (S)-3,4-DCPG, que actúa sobre el receptor mGlu8, no ejercen ningún efecto sobre la 
conducta agresiva, así como tampoco sobre la ansiedad (Stachowicz, Kłak, Pilc y Chojnacka-
Wojcik, 2005). No obstante, la relación de los receptores mGlu8 con la ansiedad está 
ampliamente documentada (Fendt et al., 2013; Mercier y Lodge, 2014).  
Por otro lado, Summa et al. (2013) comprobaron que el agonista del grupo III (L)-AP4, 
pero no el agonista selectivo de mGluR8 (S)-3,4-DCPG, mimetizaba los efectos de AMN082, lo 
que concuerda con nuestros resultados, ya que el agonista (S)-3,4-DCPG no produjo ningún 
efecto sobre la conducta agresiva, mientras que AMN082 sí. Habría que comprobar, no obstante, 
qué efecto provoca el compuesto (L)-AP4 sobre la agresión. Por otra parte, se podría especular 
que el agonista del receptor mGlu8 actúa como agonista inverso del receptor mGlu7 
(Kammermeier, 2015), al tiempo que ejerce de agonista de su correspondiente receptor, de modo 
que cualquier indicio de actividad antiagresiva quedaría anulado. Por último, añadir que los 
receptores mGlu8 situados en PAG modulan a la inversa la liberación de glutamato y GABA. De 
manera particular, facilitan la liberación de glutamato mientras que inhiben la liberación de 
GABA (Marabese et al., 2005). 
De todas formas, se ha demostrado recientemente que bajas concentraciones 
micromolares de (S)-3,4-DCPG activa también los receptores mGlu2, por lo que no parece ser 
un compuesto tan selectivo como se consideraba originariamente (Mercier et al., 2013). 
Finalmente, para completar el estudio del receptor mGlu8 decidimos evaluar un 
compuesto con acción doble, esto es, un antagonista mixto del receptor AMPA y agonista del 
receptor mGlu8, (RS)-3,4-DCPG (experimento 4). Como vimos en el apartado 4 del bloque 
teórico,, los receptores AMPA están involucrados en la regulación de la conducta agresiva; en 
concreto, el antagonismo de este receptor da lugar a una inhibición de la agresión. Se ha 
observado que los receptores mGlu7 y mGlu8 ejercen papeles opuestos (Marabese et al., 2007; 






activación del receptor mGlu7 inhibe la conducta agresiva, la posible acción proagresiva que 
debería tener lugar a través de la activación del receptor mGlu8 quedaría anulada mediante el 
antagonismo del receptor AMPA, no observándose por tanto ninguna acción sobre la agresión. 
De todas formas, en el experimento anterior tampoco se apreció una acción proagresiva. Esta falta 
de efectividad del receptor mGlu8, en comparación con el receptor mGlu7, se ha observado 
también en otras investigaciones (Broadstock, Austin, Betts, y Duty, 2012).  
Tras analizar la implicación de los receptores metabotrópicos del grupo III sobre la 
conducta agresiva, el siguiente paso fue comprobar si los receptores del grupo II estaban 
involucrados en su regulación (experimento 5). Como es bien sabido, la activación de los 
receptores presinápticos mGlu2 con moduladores alostéricos negativos de los receptores 
mGlu2/3 regula la liberación de glutamato, dando como resultado una retroalimentación que 
previene la excesiva liberación de glutamato (Anwill, 1999; Lundstrom, Bissantz y Beck, 2011; 
Scanziani, Salin, Vogt, Malenka y Nicoll, 1997; Celanire et al., 2015). Los receptores 
presinápticos mGlu2/3 también modulan la liberación de otros neurotransmisores (Cartmell y 
Schoepp, 2000), y los receptores postsinápticos pueden regular la excitabilidad neuronal a través 
de la modulación de las funciones de los canales iónicos (Anwill, 1999).  
Los agonistas ortostéricos de los receptores mGlu2/3, LY354740 y LY379268, han 
sido ampliamente estudiados. En un experimento preliminar se constató la posible implicación de 
este grupo de receptores (Navarro et al., 2009), por lo que se intentamos confirmar esta 
implicación usando otro compuesto de características estructurales similares. A diferencia de los 
resultados obtenidos con LY379268, nuestros resultados mostraron una acción antiagresiva 
específica con LY354740. La razón de estas diferencias entre ambos compuestos puede estar 
relacionada con diferencias sutiles de la selectividad del receptor mGlu2 versus mGlu3. Estudios 
in vitro funcionales y de unión de ligandos han mostrado que LY354740 tiene de 2 a 6 veces 
mayor selectividad sobre mGlu2 que sobre mGlu3, mientras que LY379268 posee 
aproximadamente la misma actividad en ambos tipos de receptores (Cartmell, et al., 1999; Monn 
et al., 1999). De hecho, está claramente demostrado que estos dos ligandos, a pesar de estar muy 
relacionados estructuralmente, tienen propiedades farmacológicas diferentes (Menezes et al., 
2013). Un mecanismo a través del cual esta clase de compuestos puede actuar es a través de la 
modulación negativa de la señalización dependiente del receptor serotoninérgico 2A (5-
HT2AR). Así, 5-HT2AR y mGlu2 forman complejos heteroméricos, donde la activación de 
mGlu2 atenúa la señalización mediante 5-HT2AR. De hecho, se ha demostrado que LY354740 






HT) en la corteza prelímbica (PrL) e infralímbica (IL). Además, se ha constatado la actividad 
antiagresiva de otro agonista del receptor mGlu2/3, el ligando MGS0028, siendo probable que 
5-HT2AR esté involucrado en estos efectos antiagresivos observados (Ago et al., 2012).   
Por otro lado, la activación de los receptores del grupo II disminuye el aumento excesivo 
de dopamina y glutamato (Kim et al., 2005). Así, los receptores mGlu2/3 controlan la liberación 
de glutamato (Glu) y de dopamina (DA) en estructuras mesocorticolímbicas y se reduce la 
liberación de Glu desde los terminales presinápticos actuando como autoreceptores. En cuanto a 
la liberación de DA, la activación del receptor mGlu2 ejerce efectos paradójicos. Esta relación 
entre Glu y DA es compleja, ya que las neuronas DA del mesencéfalo se activan directamente por 
Glu y se inhiben indirectamente por los efectos del Glu sobre las neuronas GABAérgicas (Lin, 
Lane y Tsai, 2012). De hecho, los compuestos LY354740 y LY379268 actúan como agonistas 
y antagonistas dopaminérgicos, respectivamente, lo que sugiere que estos ligandos poseen 
propiedades de agonistas parciales (Seeman, Caruso y Lasaga, 2008).  
Asimismo, interacciones con el sistema GABAérgico deben contribuir a los efectos 
antiagresivos de los agonistas mGlu2/3, ya que este grupo de receptores se encuentran localizados 
principalmente en estructuras ricas en receptores GABAA-α2, y numerosos estudios han 
implicado al receptor de GABA-A en la modulación de la conducta agresiva (Martín-Lopez y 
Navarro, 2009).  
Por otra parte, en un estudio se ha puesto de manifiesto que LY354740 disminuía el 
incremento de los niveles de noradrenalina (NE) y dopamina (DA) relacionados con el estrés en 
la corteza prefrontal (PFC) de rata, lo que sugiere que sus efectos deben ser debidos, al menos en 
parte, al bloqueo del aumento de catecolaminas en las estructuras del cerebro relacionadas con el 
estrés (Palucha y Pilc, 2007). De hecho, en la conducta agresiva se observa un aumento de 
dopamina así como de noradrenalina (véase apartado 3. “Neurobiología de la agresión”). 
Igualmente, los receptores mGlu2/3 modulan negativamente el eje hipotalámico-pituitario-
adrenal, que se conoce que está sobreactivado en trastornos relacionados con el estrés (Chaki et 
al., 2012). 
En cuanto a la regulación de mGlu2/3 sobre otros canales iónicos, existen estudios 
preclínicos que sugieren que los agonistas de los receptores mGlu2/3 disminuyen los efectos 
conductuales de los antagonistas NMDA (Chaki, 2010; Fell et al., 2012). El mejor ejemplo de 
esta aproximación farmacológica, que se ha probado en modelos clínicos y preclínicos, implica al 






incremento excesivo de glutamato tras el tratamiento con antagonistas NMDA (Moghaddam, 
2004). Y, teniendo en cuenta que los antagonistas NMDA (como PCP) provocan un aumento 
de la conducta agresiva, cabe esperar que el tratamiento con LY354740 disminuya esta conducta.  
Por último, los antagonistas de los receptores mGlu2/3 estimulan el receptor AMPA e 
incrementan la vía de señalización mTOR. El bloqueo de los receptores mGlu2/3 aumenta la 
transmisión de los receptores AMPA, presumiblemente a través del incremento de la liberación de 
glutamato por el bloqueo de los autoreceptores presinápticos. La estimulación del receptor 
AMPA debe incrementar la señalización mTOR a través de un aumento de la señalización de los 
BDNF, lo que resulta en un incremento de la densidad de las espinas y de la formación sináptica. 
Además, el bloqueo de los receptores mGlu2/3, a través de la estimulación del receptor AMPA, 
incrementa la transmisión dopaminérgica en el núcleo accumbens medial y la transmisión 
serotoninérgica en la corteza prefrontal medial (PFCm) (Chaki et al., 2012). Por tanto, tomando 
esta explicación a la inversa, tendremos que la activación de mGlu2/3 disminuye la transmisión 
de los receptores AMPA (e inhibirá su cascada de transducción de señales) lo que dará lugar a 
una disminución de la conducta agresiva, también a través de la disminución de DA y 5-HT. Es 
más, Araki et al., (2014) mostraron que el antagonista del receptor AMPA NBQX, en ratones 
criados en aislamiento, disminuía el incremento de DA y 5-HT en la corteza prefrontal, actuando 
del mismo modo que los agonistas del receptor mGlu2/3 (Araki et al., 2013). Asimismo, NBQX 
inhibía la conducta agresiva (Araki et al., 2014).  
En conjunto, los resultados obtenidos en la serie de experimentos realizados con 
diferentes ligandos de receptores mGlu indicaban  una mayor y más clara implicación del receptor 
mGlu1 en la modulación de la conducta agonística. Por tanto, decidimos ampliar el estudio de 
este receptor de manera que, en primer lugar, además de replicar los resultados obtenidos en 
nuestro primer experimento, intentamos comprobar si  el efecto antiagresivo observado tras la 
administración aguda de JNJ16259685 se mantenía tras un tratamiento subcrónico. En segundo 
lugar, queríamos evidenciar qué estructuras participarían en esta modulación de la agresión, así 
como el efecto que produciría el fármaco, utilizando para ello el análisis de la expresión de c-Fos, 
comparándolo a su vez con animales que permanecieron agrupados. En resumen, podemos 
destacar los siguientes resultados: 1- JNJ16259685 posee efectivamente una alta actividad 
antiagresiva, y lo más importante, este efecto antiagresivo no se ve alterado a lo largo del tiempo, 
es decir, no se desarrolla tolerancia a la acción antiagresiva del fármaco.  2- En cuanto al estudio 






áreas relacionadas con la modulación de la agresión, y además JNJ16259685 disminuye esta 
activación en algunas regiones. 
En relación con la acción antiagresiva observada con el fármaco, es de destacar la ausencia 
de tolerancia y la consistencia de resultados en todos los parámetros estudiados con la dosis 
intermedia (0.5 mg/kg). Todo esto convierte a JNJ16259685 en un potencial compuesto para el 
tratamiento específico de la agresión, y además señala al receptor mGlu1 como una futura diana 
para el desarrollo de nuevas estrategias farmacológicas.  
Con respecto a los resultados de c-Fos, cuando se han comparado los animales controles 
vehículos de ambas condiciones experimentales (aislados/conducta vs agrupados/sin prueba 
conductal), se ha puesto de manifiesto que se producía un aumento de activación en la corteza 
prefrontal medial (PFCm), en concreto en las regiones infralímbica (IL) y cingulada (Cg), en los 
animales aislados con experiencia agonística, siendo esta activación inhibida por JNJ16259685 en 
Cg. La corteza prefrontal (PFC) está implicada en el control inhibitorio de conductas 
emocionales, incluidas la agresión y la violencia (Davidson, Putnam y Larson, 2000; Nelson y 
Trainor, 2007). Envía proyecciones glutamatérgicas a numerosas estructuras del cerebro que están 
relacionadas con la agresión, como el hipotálamo, amígdala y PAG (Gabbott, Warner, Jays, 
Salway y Busby, 2005; Hoover y Vertes, 2011; Vertes, 2004). Los encuentros agresivos inducen 
la expresión c-Fos en la PFCm en rata y ratón (Hàlasz, Tóth, Kalló, Liposits y Haller, 2006; 
Haller et al., 2006; Wall, Fischer y Bland, 2012; Wang et al., 2011). Así, la PFC parece que 
ejerce un papel inhibitorio en la conducta agresiva, con el fin de mantenerlo en un nivel típico de 
especie (adaptativo) y prevenirlo de alcanzar un nivel desadaptativo.   
Además, el encuentro agonístico presenta una secuencia de conductas que sigue un patrón 
temporal donde el animal muestra por un cierto periodo de tiempo los episodios agresivos  
seguidos por un periodo de descanso en el que el animal exhibe conductas exploratorias no 
agresivas (Miczek, Weerts, Tornatzky, DeBold y Vatne, 1992). Es dentro de este patrón donde 
la PFCm suprime la probabilidad de la aparición de las conductas agresivas, pero no afecta a la 
terminación de las episodios agresivos (Takahashi, et al, 2015).  
Por otro lado, las proyecciones de las regiones ventrales de PFCm, prelímbica (PrL) e 
infralímbica (IL), se distribuyen de manera muy diferenciadas a través del cerebro. Así, entre los 
principales sitios de proyección de IL se encuentran el septum lateral (LS), la amígdala medial 
(MeA) o los núcleos hipotalámicos. Este patrón de proyecciones es consistente con el papel de IL 






que cumplen funciones límbicas-cognitivas (Vertes, 2004). Curiosamente, nuestros resultados 
ponen de manifiesto una activación significativa en IL, así como sobre estructuras en las que 
proyecta, en tanto que no se produce ningún efecto sobre PrL ni sus proyecciones.  
Finalmente, se ha demostrado que la expresión de los genes de expresión inmediata en 
PFC es alterada en función de dos tipos de estresores (agudo versus crónico), observándose una 
sobrerregulación en respuesta al estrés agudo, mientras que se produce un decremento de esta 
expresión tras la exposición a un estrés crónico (Levine et al., 2007). Por tanto, se puede 
considerar la exposición al encuentro agonístico como un estrés agudo. 
La siguiente estructura analizada fue el septum lateral (LS). Se produjo un aumento 
significativo de activación en esta estructura (tanto en LSd como en LSv), y JNJ16259685 
disminuyó esta activación en SLd. Se ha hipotetizado que la (sub-)región LSv participa en un 
circuito neuronal que media el “arousal” en respuesta a señales sociales relevantes (Kollack-
Walker y Newman, 1995). Es más, se considera que debe estar involucrada de forma más general 
en la mediación de cambios naturales en la agresión, como el aumento de “arousal” a menudo 
observado después de que los individuos ganen una interacción agonística (Davis y Marler, 
2004). Incluso, se piensa que debe jugar un papel integrativo y/o modulador de una variedad de 
conductas (Hasen y Gammie, 2005). En este sentido, nuestros resultados están en consonancia 
con estas consideraciones, y sugieren que el  subnúcleo LSd está implicado de una manera más 
específica en la conducta agresiva.  
En cuanto a los núcleos hipotalámicos, se observó una fuerte activación en los tres 
núcleos estudiados (PVN, AH, VMH), siendo suprimida esta activación en el AH tras la 
administración de JNJ16259685. El AH recibe aferencias desde el LS y la amígdala. Muchas 
estructuras que reciben proyecciones desde AH también envían proyecciones hacia AH (véase 
capítulo 3, apartado 3.2.1. “Hipotálamo”). Estas vías parecen ser recíprocas, sugiriendo que el 
AH es el centro de una red de conexiones que implica numerosas partes del cerebro, entre las que 
se encuentra: LS, amígdala, núcleos hipotalámicos y PAG (Davis y Maller, 2004; Delville et al., 
2000). De hecho, Haller et al. (2006) observaron una fuerte activación en esta región tanto en 
los encuentros agonísticos como en las interacciones sociales (utilizando un modelo de contacto 
sensorial). Kollack-Walker y Newman (1995) sugirieron que la activación neuronal de estas 
estructuras no estaba necesariamente asociada con la conducta de respuestas agresivas o 
subordinadas. Además, observaron que estas regiones se activaban igualmente tras interacciones 






el aumento de “arousal” más que con la agresión. Por otro lado, Davis y Marler (2004) no 
encontraron un efecto significativo en el AH (aunque estaba cerca de la significación estadística), 
y sólo observaron una correlación positiva con la categoría de “oler” en las hembras diestras. Así, 
justifican este resultado basándose en la hipótesis de Deville et al. (2000), quienes proponen que 
el AH debe ser el centro del circuito neuronal de la agresión en los hamsters, y que es 
particularmente importante para la conducta de “flank marking”, una señal social olfativa 
característica de esta especie. De hecho, estos autores no encontraron ningún cambio en la 
actividad de esta región después del encuentro agonístico en comparación con los controles, 
presumiblemente porque los animales controles eran expuestos a unos bloques de madera que 
habían sido tratados con olores de congéneres. Quizás lo que se refleja es la implicación de AH 
en el procesamiento de la información olfativa. Y esto da sentido a nuestros resultados ya que los 
receptores mGlu1 se encuentran ampliamente expresados en el bulbo olfatorio, y la activación c-
Fos observada tras el encuentro agonístico en AH es suprimida tras la aplicación del antagonista 
mGlu1.  
La siguiente estructura a analizar fue la amígdala, en concreto BLA y MeA. Cuando se 
compararon los grupos vehículos de las diferentes condiciones experimentales, no se observó 
ningún tipo de cambio en BLA, mientras que MeA fue fuertemente activada tras el encuentro 
agonístico, en los animales que realizan la prueba conductual. MeA juega un papel central en la 
generación de respuestas emocionales innatas hacia señales químicas (LeDoux, 2012). La 
información olfativa es enviada directamente desde el bulbo olfatorio accesorio hacia MeA, y de 
aquí es transmitida hacia las regiones hipotalámicas que controlan las conductas defensivas y 
reproductivas. Concretamente, en el nivel posterior existe una clara segregación funcional entre el 
núcleo dorsal y el núcleo ventral, estando el primero involucrado en las conductas reproductivas y 
el último en las conductas defensivas (Choi et al., 2005; Meredith y Westberry, 2004). Es 
precisamente el núcleo posteroventral el estudiado en nuestra investigación. Keshavarzi, Sullivan, 
Ianno y Sah (2014) han demostrado que esta región contiene poblaciones heterogéneas de 
neuronas GABAérgicas y no GABAérgicas. Así, han mostrado que aproximadamente el 70% de 
las neuronas en la MePV no son GABAérgicas, siendo probablemente células glutamatérgicas y 
concluyen que aunque no es una estructura cortical, contiene neuronas similares que pueden ser 
divididas en dos poblaciones celulares (tipo I y tipo II), las cuales proyectan hacia el hipotálamo. 
Asimismo, el núcleo hipotalámico ha sido implicado en las conductas sociales de reproducción y 
de defensa. Estudios recientes muestran que las neuronas implicadas en estas diferentes conductas 






que aquellas que están involucradas en la lucha se encuentran suprimidas durante el apareamiento, 
lo que sugiere una activación diferenciada de las vías aferentes durante estas conductas. Hay que 
hacer notar que esta última región mencionada también se encuentra activada en nuestro estudio.  
En general, y teniendo en cuenta que nuestra investigación se basa en un modelo de 
agresión impulsiva/afectiva, nuestros resultados comentados previamente, vienen a ser 
respaldados con un estudio reciente (Tugdoli et al., 2015) en el que se analizaron numerosas 
estructuras cerebrales en un modelo animal de agresión predatoria, de manera que las diferentes 
regiones son activadas dependiendo del tipo de agresión manifestada. En concreto, estos autores 
encontraron que se producía un aumento de activación en BLA y núcleos hipotalámicos laterales 
(LH), mientras que no observaron activación en otras regiones cerebrales igualmente relacionadas 
con la agresión, como son, PFCm, LS o hipotálamo mediobasal. Así, en contraste con LH, el 
hipotálamo medio basal es excitado por agresión afectiva en interacciones de residente-intruso. 
Además, PVN (región involucrada en respuestas de estrés) no fue activado en el modelo 
predatorio, lo que concuerda con la baja emocionalidad de este tipo de agresión. Por otro lado, el 
HAA recibe inputs desde la amígdala, área que juega un papel en el control de la agresión 
(aunque es específica de los distintos subnúcleos). Sus resultados pusieron de manifiesto una 
fuerte activación de la CeA y BLA en las ratas asesinas, mientras que no se observó activación en 
la MeA (por el contrario, sí se constató activación en los animales controles). En cuanto a PAG, 
HAA manda proyecciones hacia PAG, que controla las conductas y funciones autonómicas 
durante los conflictos agresivos (Siegel et al., 1999). Esta región del cerebro está organizada en 
columnas, las cuales están implicadas de manera diferencial en el control de la conducta. En gatos, 
la estimulación de las columnas ventrales (PAG lateral y PAG ventrolateral) induce ataques 
predatorios, mientras que las columnas dorsales (PAG dorsomedial y PAG dorsolateral) están 
implicadas en respuestas defensivas (Bandelr y Shipley, 1994; Behbehani, 1995; Brutus, Shaikh y 
Siegel, 1985; Haller et al., 2016; Shaikh, et al., 1986, 1993). En este sentido nuestros resultados 
pusieron de manifiesto que se producía una fuerte activación en LPAG y JNJ16259685 
disminuía de manera significativa tanto la activación en LPAG como en DLPAG, lo que 
confirma en cualquier caso la actividad antiagresiva del fármaco.  
Por último, y en referencia a VTA, se conoce su implicación en la conducta agresiva 
(Fuxjager et al, 2010). Además, es bien sabido que recibe una amplia inervación glutamatérgica 
(Takahashi et al., 2014). Algunas neuronas del VTA establecen sinapsis glutamatérgicas en 
neuronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas. Estos estudios indican que las neuronas VTA 






que las neuronas glutamatérgicas jueguen un papel en la regulación de la actividad neuronal VTA 























1. El tratamiento agudo con JNJ16259685, un antagonista selectivo de los receptores 
mGlu1, produce un potente efecto antiagresivo (reducción de las conductas de amenaza y 
ataque), con un amplio rango de dosis (0.125-8 mg/kg),  y sin afectación de la conducta 
motora. Estos resultados apuntan a una clara implicación del receptor mGlu1 en la 
modulación de la conducta agresiva. 
 
2. El tratamiento con AMN082, un ligando selectivo de los receptores mGlu7, reduce la 
conducta agresiva tan solo con la dosis de 4 mg/kg, sin una disminución de la motilidad. 
Las dosis inferiores (0.5, 1 y 2 mg/kg) no provocaron ninguna modificación conductual, 
mientras que la dosis más alta (8 mg/kg) tuvo que ser descartada por los severos efectos 
motores producidos. Estos resultados sugieren que el receptor mGlu7 podría estar 
involucrado en la regulación de la agresión (en un rango muy limitado de dosis), siendo 
necesarios estudios adicionales para confirmar esta posible implicación. 
 
3. El tratamiento con diferentes ligandos que actúan sobre el receptor mGlu8,                 
(S)-3,4-DCPG (2.5-10 mg/kg) y (RS)-3,4-DCPG (5-20 mg/kg), no afecta a la 
conducta agresiva, ni al resto de conductas analizadas. Por lo tanto, con las dosis 
empleadas en este estudio, no hemos podido constatar ninguna relación entre este 
subtipo de receptor y la conducta agresiva. Igualmente, la administración del (RS)-3,4-
DCPG, antagonista de los receptores AMPA y agonista de los receptores mGlu8, 
tampoco modificó el repertorio conductual de los ratones. 
 
4. El tratamiento con LY354740, un ligando selectivo de los receptores mGlu2/3 redujo la 
conducta agresiva (con las dosis de 12 y 16 mg/kg), sugiriendo una posible implicación 
de estos receptores en la regulación de la agresión, aunque también con un margen 
estrecho de dosis.  
 
5. Tras el tratamiento subcrónico con JNJ16259685 (0.5 y 1 mg/kg, 7 días), no se 
desarrolla tolerancia al efecto antiagresivo observado tras la administración aguda del 
fármaco, lo que refuerza la implicación del receptor mGlu1 en la regulación de la 
agresión.  
 
6. La administración aguda de JNJ16259685 reduce la activación c-Fos observada en 
aquellas estructuras relacionadas con la agresión que habían sido activadas tras el 




sustancia gris periacueductal lateral), manteniéndose este disminución tras el tratamiento 
subcrónico. Estos datos confirman los resultados obtenidos en el análisis conductual y, 
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11.1. LISTA DE ABREVIATURAS. 
AH: núcleo hipotalámico anterior. 
ALLO: allopregnanolona. 
AMPAR: receptor ionotrópico de glutamato 
AMPA. 
BDNF: factor neurotrófico derivado del 
cerebro. 
BLA: amígdala basolateral. 
BNST: lecho de la estría terminal. 
CeA: amígdala central. 
Cg: corteza cingulada. 
DA: dopamina. 
DAT: transportador de dopamina. 
DLPAG: sustancia gris periacueductal 
dorsolateral. 
DRN: núcleo dorsal del rafe. 
EAAT: transportador de aminoácidos 
excitatorios.  
Glu: glutamato. 
HAA: área hipotalámica de ataque. 
iGluR: receptor ionotrópico de glutamato. 
IHA: área hipotalámica intermedia. 
iGlu: ionotrópico de glutamato. 
IL: corteza infralímbica. 
i. p.: intraperitoneal.
ISRS: inhibidor de la recaptación de 
serotonina. 
KO: knockout. 
LH: núcleo hipotalámico lateral. 
LPAG: sustancia gris periacueductal lateral. 
LS: septum lateral. 
LSd: septum lateral dorsal. 
LSv: septum lateral ventral. 
mGlu: metabotrópico de glutamato. 
mGluR: receptor metabotrópico de 
glutamato 
MAO: monoamina oxidasa. 
MeA: amígdala medial. 
MePV: amígdala medial posteroventral. 
NAc: núcleo accumbens. 
NE: norepinefrina. 
NET: transportador de norepinefrina. 
NLOT: núcleo del tracto olfatorio. 
NMDAR: receptor ionotrópico de 
glutamato NMDA. 
OFC: corteza orbitofrontal. 
PAG: sustancia gris periacueductal. 
PFC: corteza prefrontal. 
PFCm: corteza prefrontal medial. 
PMD: núcleo premamilar dorsal. 
PrL: corteza prelímbica. 
PVN: núcleo hipotalámico paraventricular. 
SERT: transportador de serotonina. 
SNC: sistema nervioso central. 




VGLUT: transportador vesicular 
glutamatérgico. 
VMH: núcleo hipotalámico ventromedial. 
VNO: órgano vomeronasal. 




PROTOCOLOS  PARA INMUNOHISTOQUÍMICA 
11.2.  PROTOCOLOS  PARA LOS ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUÍMICA. 
11.2.1. Tampones para inmunohistoquímica 
 Tampón fosfato (PB) 0.4M pH 7.4
Dihidrógenofosfato sódico NaH2PO4 . H2O (1.06346, Merck) ………………. 13.8 g
Hidrógenofosfato disódico NaHPO4 . 2H2O (1.06580, Merck) .…………….... 53.4 g 
H2O bidestilada ...………………………………………....……….. hasta 1000 ml 
Disolver, ajustar pH 7,4 y enrasar. 
 Tampón fosfato salino (PBS) 0.1M pH 7.4
Cloruro sódico (NaCl) (131659, Panreac) ………………………………………. 9 g
PB 0.4M, pH 7,4 …………………………………………………………... 250 ml
H2O destilada ...………………………………………....………… hasta 1000 ml 
Disolver, ajustar pH 7,4 y enrasar. 
 Paraformaldehído 4% en PB 0,1M, pH 7,4
Paraformaldehído (CH2O)n (1.04005, Merck) …………………………………... 4
g
PB 0.2M, pH 7,4 …………………………………………….……….……...  50 ml
H2O destilada ...………………………………………....………………..  50 ml 
1. Disolver 4 g de paraformaldehído en 25 ml de agua destilada previamente calentada a
60 ºC, añadir unas gotas de NaOH para su completa disolución.
2. Filtrar y completar con agua destilada hasta 50 ml y dejar enfriar.
11.2.2. Solución crioprotectora 
 Sacarosa al 30% con azida sódica al 0,02%
Sacarosa C12H22O11 (131621, Panreac) ...……………………………….. …….. 30 g
Azida sódica ………………………………………………………………… 20 µl
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PBS 0.1M, Ph 7.4 …….………………………………....…………….. hasta 100 ml 
 
11.2.3. Portaobjetos gelatinizados   
 
 Solución de gelatina 
Gelatina oro (251336, Panreac)…………………………………………………. 1 g 
Alumbre de cromo KCr(SO4)2 . 12H2O (141284, Panreac) …………………...... 0,1 g  
H2O destilada ………………………………………………………………. 200ml 
 
1. Disolver la gelatina en agua desionizada calentada a 60 ºC. 
2. Añadir el alumbre de cromo y diluir. 
3. Filtrar la solución. 
 
 Gelatinizado de los portaobjetos 
1. Desengrasar los portaobjetos en una mezcla de alcohol absoluto, durante al menos un 
día.  
2. Secar los portaobjetos. 
3. Sumergirlos en la solución de gelatina, preparada minutos antes. Se darán dos pases 
de 10 segundos cada uno.  
4. Dejar secar en la estufa de 37 ºC durante 24 horas.  
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